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DE 


LINSTITUT PASTEUR 


H. MOUTON 


(1869-1935) 


Notre collégue Mouton, que la maladie tenait éloigné de 
nous depuis plusieurs mois, a succombé le 13 juin dernier. 

Né a Cambrai le 5 septembre 1869, Mouton avait été admis 
a Ecole normale supérieure en 1890. Agrégé préparateur & 
cette Ecole en 1897, il se consacra surtout a l’étude des fac- 
teurs physico-chimiques qui interviennent dans les phéno- 
ménes biologiques. 
En 1899 — année méme ot il entrait 4 l'Institut Pasteur 
Mouton démontra que les Infusoires ciliés subissent lin- 
fluence des lignes de courant électrique sans que les produits 
formés aux électrodes jouent un réle dans leurs mouvements. 
Aprés avoir constaté que les kystes amibiens permettent, 
comme les cellules végétales, d’observer la plasmolyse dans 
les solutions salines, il cultiva des amibes en association 
avec une esptce bactérienne et mit en évidence leurs dias- 
tases protéolytiques. I] précisa les conditions d'action de ces 
ferments au moyen d’indicateurs variés, le rouge congo en 
particulier, et détermina l’acidité actuelle & laquelle ils 
opérent dans la cellule amibienne. C’est ce vaste sujet qu'il 
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développa dans sa thése de doctorat és sciences naturelles 
en 1902. 

Avec M. Mesnil, il réussit & extraire des Paramécies un fer- 
ment de méme nature (1903); puis, avec Delezenne ou seul, il 
étudia les diastases protéolytiques des Champignons et d’autres 
végétaux. Mouton s’intéressa également 4 l’action de la papaine 
sur les peptones et, avec Delezenne et Pozerski, & la digestion 
brusque par la papaine et a la liquéfaction de l’albumine 
(1906-1907). 

Les recherches de chimie physique qu'il poursutvait en col- 
laboration avec M. Cotton l'amenérent a vérifier l’expérience 
fondamentale de l’ultramicroscope et & imaginer un modéle 
nouveau de cet instrument qu'il employa pour l’étude des 
liquides colloidaux. M. Cotton et Mouton parvinrent ainsi a 
démontrer que la propriété de !hydroxyde ferrique colloidal 
de donner A |’état de « solution » un liquide doué de biréfrin- 
gence dans le champ magnétique est due a l’orientation, dans 
ce champ, des petites particules ultramicroscopiques en sus- 
pension dans le liquide; la biréfringence est plus ou moins 
marquée selon la température, l’intensité du champ et le mode 
d’obtention des particules. Toutes ces observations, et d’autres 
sur les pellicules minces d'argent examinées 4 l’ultramicro- 
scope et sur la charge électrique des particules, ont été résumées 
dans un travail d’ensemble : Les ultramicroscopes et les objets 
ultramicroscopiques, publié en 1906. 

Avec M. Cotton encore, Mouton adécouvert et étudié, jusqu’en 
1914, la biréfringence magnétique des liquides purs non col- 
loidaux. Observé d’abord sur le nitrobenzéne et d'autres corps 
aromatiques, ce phénoméne magnéto-optique nouveau, désigné 
depuis sous le nom de phénoméne de Cotton et Mouton, con- 
stitue une propriété générale des fluides transparents. Il 
s'explique également par un phénoméne d’orientation sous 
Yaction directrice du champ magnétique, mais, dans ce cas, 
ce sont les molécules elles-mémes qui tendent a s’orienter dans 
le champ, et leur orientation est sans cesse contrariée par 
Pagitation thermique. 

Dans les legons qu'il professait depuis dix-sept ans a la 
Faculté des Sciences, Mouton s'est appliqué & développer 
toutes les questions de chimie physique qui peuvent étre utiles 
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aux progrés de la biologie : étude des solutions aqueuses, état 
des électrolytes en solution, concentrations ioniques, étude des 
ferments et des solutions colloidales. Il traduisit les deux 
derniers livres de J. Loeb sur les protéines et les propriétés 
colloidales. 

Beaucoup de travailleurs se sont inspirés des conseils de 
Mouton et ont eu recours 4 son érudition aussi étendue dans les 
sciences biologiques que dans les sciences physiques. Il a dirigé 
ou surveillé la préparation de nombreuses théses ou diplémes 
d'études. Dans notre maison méme, M. Roux et tous nos col- 
legues le consultaient sur les questions relevant de la chimie 
physique. 

L’'Institut Pasteur conservera fidélement le souvenir du savant 
éminent que fut Mouton. I] rend hommage a son ceuvre d’ensei- 
gnement et de recherche et exprime a sa famille ses sentiments 
de profonde sympathie. 


RECHERCHES £XPERIMENTALES 
SUR LA MENINGITE TUBERCULEUSE 


par Alfred BOQUET et Robert BROCA. 


(Institut Pasteur, Laburatoire de recherches sur la tuberculose.) 


Hormis ceux dont la vie parasitaire s’'accomplit électivement 
dans certaines cellules, les germes microbiens doués de viru- 
lence font preuve d’une telle souplesse végétative, qu’ils peuvent 
se multiplier dans les milieux humoraux ou tissulaires les 
plus variés. Certains puisent les éléments de leur nutrition 
dans le sang, plasma ou cellules, et s’y multiplient en donnant 
lieu & une septicémie ; la plupart ne font qu’un bref séjour 
dans la circulation lymphatique ou sanguine; ils s’embolisent 
dans les capillaires ou se laissent capter par les histiocytes 
réticulo-endothéliaux. Leur sort et les conséquences de leur 
parasitisme peuvent étre réelés en quelques jours, a la fois 
par leur activité végétative, leur toxicité propre et les réactions 
locales ou générales, cellulaires ou humorales de l’organisme 
envahi : tantét la perturbation dont ils sont la cause entraine 
la déchéance rapide et la mort de l’héte, tantot léquilibre se 
rétablit par inhibition, investissement, destruction, ou élimina- 
tion des éléments pathogénes. Mais, le plus souvent, la solution 
du conflit est moins brutale et moins franche et, pour employer 
une comparaison anthropomorphique, une sorte de compromis 
s’établit entre les parasites microbiens et individu parasité, 
soit que les premiers, ou du moins les plus robustes d’entre 
eux, se libérent des obstacles qui tendent & les immobiliser et 
a les réduire, soit qu’ils se modifient dans leur structure ou 
leur physiologie et acquitrent 7m vivo des qualités nouvelles, 
soit enfin que I’héte apparaisse comme protégé d'une facon 
plus ou moins efficace par la mise en ceuvre de ses éléments 
les plus actifs. Le cours de la maladie change alors de rapidité, 
d’importance et de direction : il s’enfle graduellement, sans 
arrét ou par bonds, ou s’apaise peu & peu. 
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Le fait que les lésions initiales se localisent en un point quel- 
conque de l’organisme, incite & penser que J’infection se pro- 
duit a partir d’un foyer unique et que son évolution est liée 
au débit de cette source. En réalité, qu’elle soit directe ou indi- 
recte, primitive ou secondaire, l’infection dite locale s’accom- 
pagne, tot ou tard, de décharges lymphatiques ou sanguines. 
Sans doute, lintervention des éléments phagocytaires et des 
anticorps peuvent alors s’opposer au développement de nou- 
veaux foyers et & la généralisation brusque des lésions. Néan- 
moins, il apparait que dans les maladies infectieuses subaigués 
ou chroniques, l’impuissance de l’organisme & déployer les fac- 
teurs habituels de la réparation des tissus lésés, ou sa lenteur a 
élaborer les facteurs cellulaires et humoraux de l’immunité 
acquise l’exposent & subir, 4 plus ou moins Jongue échéance, 
les effets pathogenes des microbes qu'il tolérait, jusque-la, 
parfois sans inconvénient sérieux. 

I] est des cas, comme dans la syphilis, ou cette imprégnation 
progressive et totale s’effectue dés les premiers stades de la 
maladie, bien que les symptémes cliniques ne la révélent que 
tardivement; en d'autres, elle s’opére par poussées successives 
et rapprochées ; en maintes circonstances encore, comme dans 
la tuberculose chronique, elle ne se traduit quaprés une longue 
période silencieuse par l’éclosion accidentelle de foyers métas- 
tatiques. 

Pour ce qui concerne la méningite tuberculeuse, on sait que, 
dans la primo-infection, elle peut succéder directement & une 
invasion bacillaire massive du sang, a laquelle fail suite une 
infection générale d’emblée, en l’espéce la granulie. Mais, 
souvent, elle éclate avec une soudaineté inattendue chez des 
sujets jeunes, porteurs de lésions ganglionnaires ou viscérales 
minimes, et la violence de ses manifestations contraste avec le 
caractére torpide des centres d’émission bacillaire. Cette 
redoutable localisation du bacille de Koch pose a la fois la 
question de la perméabilité des foyers tuberculeux originels, 
évolutifs ou occultes et le probléme de la réactivilé particu- 
lire des membranes cérébro-médullaires. En d’autres termes, 
l'étude expérimentale de la méningite tuberculeuse est subor- 
donnée ala connaissance des réactions naturelles des méninges 
au bacille de Koch, c’est-a-dire de la primo-infection directe ; 
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d’autre part, & examen des circonstances qui peuvent se 
préter & la bacillémie et a la fixation des germes véhiculés 
par le sang; enfin, a la détermination exacte des modifications 
que l'état allergique, créé par une impréguation bacillaire anté- 
rieure, est susceptible d'exercer sur les réactions méningées 
aux surinfeclions endogenes ou exogénes. C’est dans ce cadre 
que nous avons poursuivi les recherches exposées ci-apres. 


I. — Primo-infection méningée. 


Les premiers essais de reproduction expérimentale de la 
méningite tuberculeuse chez le lapin et le cobaye, par inocu- 
lation sous-occipitale de bacilles virulenis, ont été effectués 
par L. Martin en 1898. La technique de L. Martin, qui com- 
porte la perforation, au moyen d’une aiguille courbe, de l’arti- 
culation occipito-atloidienne de l’animal maintenu la téte en 
hyperflexion, est restée classique. Quelques semaines plus tard, 
Sicard l’essayait sur le chien, et L. Martin, avec Vaudremer, 
démontrait que inoculation sous-arachnoidienne d’une forte 
dose de bacilles de Koch au lapin provoque la mort en vingt- 
quatre heures, comme si ces germes intervenaient unique- 
ment par la production dun poison trés actif. 

Reprise en France par Péron (1898) et par Ch. Richet et 
Roux, l'étude de la méningite tuberculeuse fut conlinuée aux 
Etats-Unis par W. Hl. Manwaring (inoculation au chien par 
voie cranienne), C. R. Austrian (inoculation au Japin par voie 
rachidienne), M. Kasahara (inoculation subdurale de bacilles 
humains, bovins et aviaires) et surtout par W. B. Soper et 
M. Dworski. Knfin, récemment, S. R. Gloyne et J. R. Simp- 
son, A. R. Rich et Me Cardock, C. G. Blum et K. H. Finley, 
J. Van Allen Bickford, M™ Jousset, Cohn et O. Fischer, ont 
apporté & la solution de ce probléme d’importantes contri- 
butions sur lesquelles nous aurons l'occasion de revenir. 

Sans nous préoccuper pour le moment du rdle pathogéne 
d’une toxine bacillaire ou d'un poison formé sur place, dont 
intervention apparaitra cependant dans la suite de plus en 
plus évidente, nous nous sommes efforcés, avant tout, d’étudier 
la méningite expérimentale dans ses relations de gravité et de 
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durée avec les doses et la virulence des germes inoculés. 
Cette préoccupation, quia dirigé notre travail, nous a conduits 
a comparer, sous cet aspect, des bacilles trés divers, depuis les 
bacilles tuberculeux du type bovin jusqu’aux bacilles paratu- 
berculeux saprophytes. 

La technique adoptée pour les inoculations sous-occipitales 
a été celle de L. Martin. Autant que possible, nous avons 
opéré sur des animaux de méme age et de méme poids. Les 
cultures employées, agées de vingt-cing 4 trente jours pour les 
bacilles tuberculeux, de quinze 4 vingt jours pour les bacilles 
paratuberculeux et les Nocardia, provenaient de cultures sur 
pomme de lerre au bouillon glycériné. Les germes étaient dis- 
sociés au moyen de billes de verre selon la méthode habituelle, 
mis en suspension homogéne dans une quantité donnée d’eau 
physiologique et injectés sous le volume de 0 c. c. 5 au lapin, 
sous le volume de 0 c. c. 1 au cobaye. Lorsque l’aiguille est 
enfoncée assez doucement pour ne pas blesser les centres ner- 
veux sous-jacents et qu’on prend la précaution de laisser 
échapper au préalable quelques gouttes de liquide céphalo- 
rachidien, l’inoculation subdurale ne détermine aucun trouble 
immédiat. 


A. — BaciLLES TUBERCULEUX DES MAMMLFERES. 


Lapis. 
a) BACILLES BOVINS. 


Souche Vallée. 


Cette souche, dite bovine Vallée, autrefors trés pathogene pour 
le lapin, a beaucoup perdu de sa virulence pour cet animal 
depuis plusieurs années, tout en restant tres virulente pour le 
cobaye. Linoculation intraveineuse d'une dose de 0 mgr. 001 
ne provoque, le plus souvent, que des lésions pulmonaires 
minimes, qui évoluent avec une extréme lenteur. 


Dose inoculée: 0mgr. 00005. —Lapin A.— Début de la parésie du train posté- 
rieur le soixante-sixiéme jour. A partir du soixante-dixiéme jour, la parésie 
augmente et se transforme en paraplégie totale. L’animal se cachectise pro- 
gressivement. ll est sacrifié agonisant le quatre-vingt-dixiéme jour. 
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Lapin B. — Légére parésie du membre postérieur gauche le quarante-cin- 
quiéme jour; aggravation progressive et paraplégie totale le cinquante- 
quatriéme jour. Les jours suivants, la paralysie s’étend, l’animal maigrit et 
meurt cachectique le soixante-treiziéme jour. Le liquide céphalo-rachidien, 
obtenu par ponction quelques heures avant la mort, est sanguinolent, louche, 
et se coagule presque immédiatement. A l’autopsie, on ne trouve aucune 
lésion sur les méninges cérébrales, sur le cerveau et dans les viscéres. 
L’ensemencement sur le milieu de Lowenstein a été positif pour le cerveau 
(culture trés abondante) et pour Ja rate (4 colonie). 

Lapin C. — Début de la paraplégie le soixanti¢me jour. Aggravation rapide. 
Examen des yeux par le Dt Morax le soixante-deuxiéme jour : aucune lésion, 
légére mydriase, réaction photométrique moins vive. Paralysie totale et 
cachexie le soixante-dixiéme jour. Sacrifié 4 l’agonie le soixante et onzieme 
jour. Aucune lésion tuberculeuse visible a l’autopsie. Cultures du cerveau 
et du liquide céphalo-rachidien positives pour le bacille bovin. Ensemence- 
ments du sang du cceur : négatifs. 

Lapin D. — Début de la paraplégie le soixante-deuxiéme jour. Examen des 
yeux par le D* Morax le soixante-cinquitme jour; mémes résultats que pour 
le lapin précédent. Mort paralysé le soixante et onziéme jour. Aucune lésion 
tuberculeuse visible A l’autopsie. Cultures du cerveau et du liquide céphalo- 
rachidien positives pour le bacille bovin. Ensemencements du sang du cceur : 
négatifs. 


Souche V. D. 


(Isolée par notre collégue Van Deinse, celte souche, inoculée 
par vote veineuse a la dose de 0 milligr. 001, provoque chez le 
lapin une tuberculose pulmonaire massive, accompagnée de 
lésions rénales; la mort survient aprés sept a neuf semaines.) 


A. — Dose inoculée : 0 milligr. 001. 

Début de la paralysie le dix-neuviéme jour. 

L’animal est sacrifié agonisant le vingt-cinquiéme jour. 
B. — Dose inoculée : 0 milligr. 01. 

Début de la paralysie le dix-neuviéme jour. 

L’animal est sacrifié agonisant le vingt-Lroisiéme jour. 
C. — Dose inoculée : 0 milligr. 4. 

Début de la paralysie le quinziéme jour. 

Mort le dix-sepliéme jour. 

D. — Dose inoculée : 1 milligramme. 

Début de la paralysie ie neuviéme jour. 

Mort le onziéme jour. 


Cobayes. 


Inoculation sous-occipitale de bacilles bovins virulents (souche Vallée) aux 
doses de : 

0 milligr. 0001 : Début de la paraplégie du trentiéme au trente-cinquieme 
jour; aggravation rapide; mort entre le quarante-cinquiéme et le cinquante- 
cinquiéme jour. 

0 milligr. 001 : Début de la paraplégie du vingt-cinquiéme au trentiéme 
jour; mort cing a dix jours plus tard. 
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Souche S. C. 


(Isolée par nos colléques Saenz et Costil du liquide céphalo- 
rachidien dun enfant mort de méningite tuberculeuse.) 


Dose inoculée : 0 milligr. 01. 
Début de la paralysie Je dix-huitiéme jour. 
Mort le vingt-troisiéme jour. 


6) BactLues Homans. 
Souche Anna. 


(Isolée par notre collégue T. de Sanctis Monaldi d’un cas de 
tuberculose humaine.) 


Dose inoculée : 0 milligr. 001. 

Début de la paralysie le trente-cinquiéme jour. 
Sacrifié a lagonie le quarante-sixiéme jour. 
Dose inoculée : 0 milligr. 01. 

Mort le vingt-quatriéme jour sans paralysie. 
Dose inoculée ; 0 milligr. J. 

Début de la paralysie le quatorziéme jour. 
Mort le dix-septiéme jour. 


Souche dite H 37. 


(De provenance américaine. ) 


Dose inoculée : 0 milligr. 001. 
Résultat négatif. 
Dose inoculée : 0 milligr. 01. 
Résultat négatif. 
Dose inoculée : 0 milligr. 1, 
Résultat négatif, 
Souche A. 


([solée par notre collégue R. Laporte d'un ganglion tubercu- 


leux dun enfant.) 


Dose inoculée : 0 milligr. 07. 
xésultat négatif le soixantiéme jour. 


Souche C. 


(Isolée par notre collégue R. Laporte du liquide céphalo- 


\ 


rachidien dun enfant atteint de méningite. ) 


Dose inoculée : 0 milligr. Of. 
Résultat négatif le centitme jour. 
Aulopsie : Présence de quelques petits foyers caséeux sur les poumons. 
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Souche D. 


(Isolée par notre collégue R: Laporte du liquide céphalo- 
rachidien d'un enfant atteint de méningite.) 


Dose inoculée ; 0 milligr. 07. 
Résultat négatif le centiéme jour. 
Autopsie : Présence de lésions nodulaires disséminées dans les poumons. 


Souche E. 


(Isolée par notre collégue R. Laporte du liquide céphalo-rachi- 
dien dun enfant atteint de méningile. ) 


Dose inoculée ; 0 milligr. 01. 

Un lapin se paralyse le cinquantiéme jours et lautre le quatre-vingt- 
dixiéme jour. Le premier meurt yingt-quatre jours aprés le début de la para- 
lysie; le second est sacrifié le cinquiéme jour. A l’autopsie les deux animaux 
sont trouvés porteurs de granulations pulmonaires disséminées. 


Souche F. 
(Isolée au laboratowre du pus dun abeés d'un jeune enfant.) 


Dose inoculée : 0 milligr. 01. 
Résultat négatif le centiétme jour. Aufopsie : présence de granulations pul- 
monaires disséminées. 


Souche G. 


(Isolée au laboratoire d'un abceés ganglionnaire d'un enfant 
de dix mois.) 


Dose inoculée : 0 milligr. 01. 
Résultat négatif le centiéme jour. 
Autopsie: présence d'une dizaine de granulations et de nodules pulmonaires 


DiIssiMINATION DES BACILLES DES MENINGES AUX VISCERES. 


Cobayes. 


Rate et foie. — On inocule 4 2 cobayes des fragments broyés de rate et de 
foie encore indemnes de toute lésion macroscopique et provenant d'un 
cobaye mort quarante-cing jours aprés Vinoculation intraméningée de 
0 milligr. 0001 de bacilles bovins. Ce cobaye avait regu 37 jours auparavant 
5 milligr. de bacilles peu virulents (R,) sous la peau. 

Les 2 cobayes inoculés deviennent tuberculeux. . 

Poumons et ganglions trachéo-bronchiques. — Inoculation & 2 cobayes de 
fragments broyés de poumons et de ganglions trachéo-bronchiques prove- 
nant d’un cobaye mort de méningite tuberculeuse cinquante-trois jours apres 
une inoculation intraméningée de 0 milligr. 0001 de bacilles bovins. 

Les deux animaux deviennent tuberculeux. 
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C. R. Austrian (1917) avait déj& observé que les lapins 
infectés par inoculation sous-arachnoidienne de bacilles bovins 
— & une dose indéterminée, mais certainement massive — 
succombent un peu plus tét que les lapins infectés par la méme 
inoculation de bacilles humains : la mort survient entre le 
septiéme et le vingtiéme jour pour les premiers, entre le 
seiziéme et le vingt-huiliéme jour pour les seconds. 

Exception faile pour la souche Anna, cette différence de 
pouvoir pathogéne des deux types bacillaires & l’égard du lapin 
apparait plus nettement encore dans nos expériences. De sorte 
que, pour faire le diagnostic différentiel de ces deux types, 
linoculation intraméningée de petites doses, 0 milligr. 01 ou 
0 milligr. 001, par exemple. pourrait remplacer avantageu- 
sement |’inoculation intraveineuse dont les résultats, plus 
tardifs, sont loin d’étre toujours d’une netteté parfaite. 

Il ressort également de ces expériences qu'une souche 
bovine, telle que la souche Vallée actuelle, dont Jes propriétés 
pathogénes pour le lapin sont affaiblies au point qu’une ino- 
culation intraveineuse a la dose de 0 milligr. 001 ne provoque 
que des lésions viscérales peu importantes, conserve la haute 
virulence du type lorsqu’elle est introduite dans la cavité 
méningée. Si l’on transpose cette constatation dans le 
domaine de !’infection naturelle, om doit supposer que tout 
bacille tuberculeux, méme sil est peu virulent pour les ani- 
maux de laboratoire — & moins, comme nous le montrerons, 
qu il ne soit aussi profondément dégradé que le BCG — est 
capable de provoquer, tét ou tard, une méningite mortelle chez 
le porteur, quand il se fixe sur les enveloppes du cerveau. Nous 
verrons dans la suite que cette remarque s'applique aussi bien 
aux primo-infections qu’aux surinfections. 

D'une maniére générale, la méningite expérimentale du lapin 
et du cobaye évolue rapidement. vers la mort, si longue qu’ait 
été la période d’ineubation silencieuse. Elle débute tantot par 
de la paraplégie d’emblée, tantét par une parésie légére du train 
postérieur, parfois localisée & un membre, le membre gauche le 
plus souvent. L’atteinte initiale du bipéde antérieur est excep- 
tionnelle. Ensuite, les sphincters se preanent et la paralysie 
progresse, mais la sensibilité des membres atteints persiste 
jusque dans la derni@re phase de la maladie. L’animal reste 
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étendu, inerte ou agité de quelques soubresauls, la téte plus 
ou moins rétractée. 

En dehors des troubles moteurs. linfection profonde des 
centres nerveux se manifeste par de l’hyperesthésie cutanée, 
un certain degré de photophobie et, surtout, par une dénutri- 
tion intense, qui aboutit en quelques jours & une cachexie 
compléte. Au début, dans les formes assez lentes, la physio- 
nomie de l’animal n'est pas altérée; mais, peu a peu, un état de 
torpeur s’installe, la respiration s’accélére et devient dys- 
pnéique, les traits se crispent et se creusenl. La mort survient 
au bout de deux & six jours selon la virulence des germes et la 
dose inoculée. Dans quelques cas, cependant, Ja maladie peut 
durer plusieurs semaines. 

Les altérations tuberculeuses macroscopiques font assez 
souvent défaut sur les méninges, ou |’on ne trouve presque 
jamais, du moins dans les conditions ott nous nous sommes 
placés, les Jésions granuliques multiples et exsudatives que 
l'on observe habituellement dans les infections pleurales ou 
péritonéales directes. 

On est donc fondé & admettre que, outre la virulence des 
bacilles, qui se traduit par leur végétation persistante sur place 
et par la production de lésions cérébrales et méningées déce- 
lables & examen microscopique, le mécanisme pathogénique 
de la méningile tuberculeuse comporte l’intervention d'autres 
facteurs. A l'exemple de nos devanciers et jusqu’é plus ample 
informé, nous considérerons ces facteurs comme des poisons 
issus de interaction du bacille de Koch et des éléments cellu- 
laires quil met en jeu en produisant locaiement un type spé- 
cial d’inflammation. Depuis les travaux de A. Borrel, la ques- 
tion reste posée de savoir si ce poison peut étre assimilé a la 
tuberculine des corps bacillaires, dont la toxicité s’accuserait 
en raison de la sensibilité particuliére du tissu nerveux, ou du 
fait de la réactivité allergique des membranes méningées, pro- 
gressivement acquise depuis le début de l’infection. 


B. — Baciuyes aviaires. 


\ d ; 4 : : ; 
a) Baciuirs Aviaines bu type S. — (Bacilles trés virulents 
pour la poule, le lapin et la sourts. Souche isolée au laboratoire). 


f 
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Inoculation sous-occipitale de 0 milligr. 02. 

Lapin A. — Début de parésie du train postérieur le trente-deuxiéme jour, 
paraplégie compléte et paralysie d'un membre antérieur le trente-sixieme 
jour. 

Sacrifié agonisant et cachectique le trente-septiéme jour. 

Autopste : Pas de lésions cérébrales ou méningées visibles. Ensemence- 
ments du cerveau sur milieu de Lowenstein : positifs (nombreuses colonies); 
du sang du cceur : positifs (rares colonies); de la rate : positifs (rares colo- 
nies). 

Lapin B. — Parésie du train postérieur le trente-deuxiéme jour. (Ponction 
sous-occipitale et ensemencement du liquide louche : culture de bacilles 
aviaires typiques). Paraplégie compléte le quarantiéme jour et ensemence- 
ment du liquide céphalo-rachidien (culture de bacilles aviaires typiques). 
Sacrifié a lagonie le quarante-deuxieéme jour. ‘ 

Autopsie : Légére infiltration des méninges cérébrales. Présence de trois 
tubercules miliaires trés fins, riches en bacilles acido-résistants au niveau de 
la protubérance. Pas de lésions viscérales. 


Inoculation sous-occipitale de 0 milligr. 004. 

Lapin A. — Début de parésie du train postérieur le vingt-septiéme jour. 
Paraplégie compléte le trente et uniéme jour. Sacrifié agonisant le trente- 
troisieme jour. Aucune lésion tuberculeuse visible sur le cerveau, les 
méninges et les viscéres éloignés. Ensemencements du cerveau : positifs 
pour le bacille aviaire (nombreuses colonies); de la rate : positifs (4 colonie 
par tube); du sang du ceeur: positifs (1 colonie par tube). 

Lapin B. — Début de parésie du train postérieur le trente-troisiéme jour. 
Les jours suivants, la paraplégie augmente et l’animal se cachectise. Mort 
le cinquante-quatriéme jour, soit vingt et un jours aprés l'apparition des 
premiers symptémes. Aucune lésion tuberculeuse cérébrale, méningée ou 
viscérale. 


Inoculation sous-occipitale de 0 milligr. 00005. 
Aucun résultat. 


b) Bacttnes aviaires pu type R. Cette souche, avirulente, 
depuis plus de quatre ans, pour la poule, le lapin et la souris, 
a été atténuée, comme le BCG, par culture en série pendant plu- 
sieurs années sur la pomme de terre biliée, glycérinée selon la 
méthode Calmette et Guérin. Au moment ov elle fut employée 
dans les expériences qui suivent, elle avait subi 189 passages 
ininterrompus sur ce milieu. Reportée sur le milieu a leuf ou 
sur la pomme de terre glycérinée, elle donne des colonies 
mamelonnées, rugueuses et séches du type R le plus pur. Sa 
dissociation sest effectuée spontanément. 


Inoculation sous-occipitale de 0 milligr. 05. 
Aucun résultat. 
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L’action pathogéne que le bacille aviaire exerce sur le lapin 
et sur le cobaye, lorsqu’il est introduit directement dans le 
cerveau, a été mise en évidenct par H. Feldmann. La mort des 
animaux survient du treizitme au vingtiéme jour apres |’ino- 
culation intracérébrale de produits virulents (suspension de 
foie de poule). Les lésions locales observées a l’autopsie con- 
sistent en foyers inflammatoires sous-pie-mériens, ou dominent 
des monocytes. Ces foyers renferment généralement des bacilles 
en assez grand nombre. 

Les lapins auxquels nous avons inoculé des bacilles aviaires 
par voie méningée ont présenté les mémes signes cliniques que 
les lapins infectés avec des bacilles bovins. Leurs lésions 
se réduisaient le plus souvent & une congestion plus ou moins 
vive des méninges et & une légére exsudation. La guérison ne 
s'est jamais produite. 

Il apparait donc que, dans cette circonstance, plus encore 
peut-étre que dans l’infection des bacilles des mammitéres, le 
processus essentiel intéresse moins les méninges elles-mémes 
que les centres nerveux, au sein desquels les bacilles pénétrent 
et ou ils répandent leurs substances irritantes ou toxiques : la 
méningite ouvre la voie & une encéphalite ou 4 une encéphalo- 
myélite, qui domine alors le tableau symptomatologique et 
lésionnel de l'infection. 

Nos essais d’hémoculture, joints aux observations anatomo- 
pathologiques de Feldmann, prouvent que la bacillémie accom- 
pagne l’infection méningée par le bacille aviaire. Mais, cette 
invasion de la circulation sanguine n’offre qu'un intérét patho- 
eénique secondaire, carla mort survient avant que les lésions 
viscérales importantes aient eu le temps de se développer. 


C. — Bacitte pin pe Cacmerre evr Guerin (BCG). 


Il est maintenant admis, sans conteste, que le BCG est 
presque totalement privé des propriétés pathogénes de l’espace 
microbienne a laguelle il appartient. Les seuls vestiges de sa 
virulence originelle se manifestent par l’action inflammatoire, 
banale ou spécifique, qu’il exerce sur les tissus. | 

Qu’il s'agisse, en l’espéce, d’une réaction locale histiocytaire 
et leucocytaire, le seul fait que le BCG est encore capable de 
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mettre en jeu des processus exsudatifs ou productifs, exigeait 
que l’on déterminat comment il se comporte lorsqu’il est ino- 
culé directement dans les enveloppes méningées. 


Dose inoculée : 0 milligr. 5. 

Deux lapins. Aucun résultat. 

Dose inoculée : 1 milligramme. 

Douze lapins. Aucun résultat. 

Dose inoculée : 3 milligrammes. 

Trois lapins. Légére parésie du train postérieur sur un lapin au cours de 
la troisiéme semaine, puis guérison. Aucun résultat sur les deux autres. 

Dose inoculée : 6 milligrammes. 

Deux lapins. Un résiste. L’autre se paralyse aprés quarante-huit heures et 
meurt le quinziéme jour. 


La présence du BCG dans les méninges se traduit nécessai- 
rement par une réaction inflammatoire plus ou moins vive, 
dont il est d’ailleurs facile d’observer le développement par 
Vétude cylologique du liquide céphalo-rachidien prélevé a 
partir des premiéres heures qui suivent l’inoculation. Notre 
collaborateur Bidou s’est consacré a cette recherche. Mais, pour 
que Vinflammation méningée ainsi produite détermine des 
symptomes appréciables, capables d’entrainer la mort de 
Vanimal, il faut que les bacilles-vaccins de Calmelte et Guérin 
soient inoculés 4 dose massive (3 milligrammes au minimum). 

Au-dessous d’un seuil, qui correspond a 100 ou 150 millions 
de germes, l'inoculation sous-occipitale de BCG ne provoque 
chez le lapin qu’une méningo-encéphalite bénigne et curable, 
caractérisée, dans les cas les plus nets, par des troubles moteurs, 
en général bénins et limités, un amaigrissement passager, un 
peu d’asthénie et de torpeur. 

La tolérance des méninges & l’égard du BCG est de méme 
ordre que celle du péritoine, de la plévre, du tissu conjonctif 
sous-cutané et du derme; elle démontre que les éléments cel- 
lulaires mis en jeu dans la réaction inflammatoire spécifique 
sont susceptibles, comme la déja fait justement remarquer 
J. Bordet & propos de infection péritonéale et épiploique, 
non seulement d’entraverle développement et la dissémination 
du BCG, mais encore de le détruire, sans qu'il en résulte un 
préjudice grave pour Vorganisme. 

En dehors des indications d’ordre pathogénique qu’elles font 
entrevoir, ces constatations démontrent une fois de plus que 
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la méthode de Calmette et Guévin est inoffensive, alors méme 
que, 4 la faveur d’une altération locale intercurrente ou d’un 
trouble de la perméabilité m¥ningée, des germes en circu- 
lation dans le sang réussiraient & se fixer dans les membranes 


du cerveau. 


D. — VaARIETES DISSOCIEES DU BACILLE TUBERCULEUX. 


Pour ce qui concerne les propriélés biologiques et les carac- 
téres pathogénes des germes décrits sous le nom de variétés S 
des bacilles des mammiféres, nous prions le lecteur de vou- 
loir bien se reporter aux travaux de K. E. Birkhaug et de 
A. Saenz et L. Costil. Nos trois coilégues ont bien voulu mettre 
a notre disposition plusieurs de ces variétés dont ils avaient 
obtenu la dissociation in vivo et in vitro; nous sommes heureux 
de leur en exprimer nos cordiaux remerciements. 


Inoculation sous-occipitale au lapin. 
a) VARIETE DITE S DE LA SOUCHE BOVINE VALLEE. 


Souche Saenz. 

Dose inoculée 0 mgr. 01. 

Parésie du train postérieur le trente-troisieme jour. Ensuite cachexie et 
mortle quarante-quatriéme jour. Cultures du ceryeau et du liquide céphalo- 
rachidien positives (tres nombreuses colonies); de la rate, négatives ; du 
sang du cceur, positives (rares colonies). 

Dose inoculée : 0 mgr. 7. 

Un lapin cachectique meurt le trente et uniéme jour sans avoir présenté 
de paraplégie nette. Cultures du cerveau pusitives (trés nombreuses colo- 
nies), du sang du cceur positives (rares colonies). 

Un autre lapin se paralyse le trentiéme jour et meurt le quarante-deuxiéme 
jour. 

Dose inoculée : 4 milligramme. 

Paraplégie le seiziéme jour. Mort le vingtiéme jour. Cultures du cerveau et 
du liquide céphalo-rachidien positives (trés nombreuses colonies). 


Souche Birkhaug. 


Dose inoculée : 0 mgr. 01. 

Parésie du train postérieur le douzitme jour. Mort le seiziéme jour. 

Dose inoculée ; 0 mgr. 1. 

Lapin A. — Parésie do train postérieur le sixiéme jour. Aggrayation rapide. 
Sacrifié paralysé le huititme jour, aprés ponction sous-occipitale. Cultures 
du liquide céphalo rachidien et du cerveau positives (tres nombreuses colo- 
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nies); du sang du cceur, positives (une dizaine de colonies par tube); du 
poumon, du foie et de la rate posilives (nombreuses colonies). 

Lapins B et C. — Début de la parésie du train postérieur le huitiéme et le 
quatorziéme jour. Aggravation rapide. Sacrifiés 4 l’agonie trois jours plus 
tard. Cultures des organes et du sang, mémes résultats que pour les lapins 
précédents. 


6) VaRIETE DITE S DE LA soucnE BCG. 


Souche Birkhaug. 


Dose inoculée : 0 mgr. 02. 

Parésie du train postérieur le trentitme jour; état maladif (torpeur, amai- 
grissement) pendant plus d'un mois, puis guérison. 

Dose inoculée : 0 mgr. 1. 

Parésie du train postérieur le vingt-cinquiéme jour. Mort le lendemain. 
Cultures du liquide céphalo-rachidien et du cerveau positives (nombreuses 
colonies); du sang du cceur, positives (rares colonies). 


Souche Saenz. 

Dose inoculée : 0 mgr. 01. 

Paraplégie le vingt-quatriéme jour. Mort le trente-neuviéme jour. Cultures 
du liquide céphalo-rachidien el du cerveau positives (colonies trés nom- 
breuses); du sang du cceur, négatives. 

Dose inoculée : 0 mgr. 1. 

Paraplégie le treiziéme jour. Mort le dix-huitiéme jour. Cultures du cer- 
veau positives; du sang du cceur, négatives. 


Les variétés S de la souche bovine Vallée et celles du BCG 
exercent donc une action pathogéne a peu prés identique lors- 
qu’elles sont inoculées au lapin par voie subdurale. La ménin- 
gite quelles provoquent ne présente aucun caraclére particu- 
lier, sauf peut-étre dans la durée de son incubation, qui est 
relaltivement bréve par rapport a la dose minima active. A ce 
point de vue, les variétés S des bacilles des mammiféeres se 
comportent comme des bacilles aviatres. 

Est-il besoin d’ajouter, & propos de la variété S du BCG, que 
la dissociation, dont le déterminisme et la signification sont 
encore trés obscurs, apparait, pour le moins, comme le résultat 
artificiel d’une expérience en quelque scrte forcée. Méme en 
admettant que cetle dissociation puisse survenir im vivo, dans 
les condilions naturelles de la vaccination, la présence de 
quelques bacilles du type S dans la circulation sanguine serait 
si fugace, et la facilité avec laquelle ces germes sont éliminés, 
détruilts ou bloqués dans le systéme histiocytaire est telle, 
d’apres les observations mémes de Birkhaug el de Saenz, 
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quil n’en résulterait aucun dommage pour l’organisme. Par 
ailleurs, il n’exisle, & l’heure actuelle, aucune preuve déci- 
sive en faveur du role pathogéne des variétés S des bacilles 
virulents dans |’évolution de la tuberculose, ftt-ce dans la 
production des formes inflammatoires pures. 

La variété R du bacille aviaire, que nous avons étudiée, s'est 
montrée inoffensive. Cette constatation ne saurait surprendre 
puisque, d’aprés Birkhaug et Saenz, les bacilles aviaires du 
type R, méme lorsqu’ils sont inoculés par voie veineuse, sont 
habituellement peu pathogénes pour le lapin et pour la poule et 
que, d’autre part, notre souche a été systématiquement atténuée 
au laboratoire par culture en série sur pomme de terre biliée, 
selon la méthode de Calmette et Guérin. 


E. — BaciLtbs ACIDO-RESISTANTS NON CLASSES. 
a) Bacille C. 


(Le bacille C, isolé par lun de nous, est un bacille acido-résis- 
tant non pathogéne pour le lapin et peu pathogéne pour le 
cobaye. Ses caractéres biochimiques, ses propriétés tuberculi- 
genes, hapténes el antigénes, sont comparables, en de nom- 
breux points, a celles des variété S des bacilles des mammiferes. ) 


Dose inoculée : 0 milligr. 01. 

Le lapin meurt le vingt-deuxiéme jour sans avoir présenté de paralysie. 
Cultures du ceryeau positives (trés nombreuses colonies). 

Dose inoculée 0 milligr. 4. 

Début de la paraplégie le quatorziéme jour. Le lapin meurt le seiziéme 
jour. Cultures du cerveau et du liquide céphalo-rachidien positives (colonies 
trés nombreuses). Ensemencements du sang du cour négatifs. 


6) Souche 36. 


(Cette souche, rsolée au laboratoire des ganglions inguinaux 
et de larate dun cobaye apparemment sain, est peu pathogéne 
pour le cobaye, pour le lapin et pour la poule.) 


Dose inoculée : 0 milligr. 04. 

Parésie du train postérieur le trente-quatriéme jour. Les troubles moteurs 
persistent sans aggravation pendant trois semaines, puis disparaissent com- 
plétement. Aucune rechute n’est observée ultérieurement. 

Dose inoculée : 0 milligr. 4. 


Paraplégie le vingt-cinquitme jour. Le lapin est sacrifié agonisant le 
trente-troisiéme jour 
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c) Souche 632. 


(Bacille rsolé au laboratoire des ganglions inguinauz et de la 
rate dun cobaye sain. Pathogéne pour le lapin et la poule, peu 
pathogéne pour le cobaye.) 

Dose inoculée : 0 milligr. 01. 


Parésie du train postérieur le trente-neuviéme jour; paraplégie totale le 
quarante et uniéme jour. Le lapin meurt le quarante-cinquiéme jour. 


d) Souche 29. 


Dose inoculée : : 0 milligr. 01. 
Paraplégie le vingtiéme jour. Le lapin est sacrifié agonisant le vingt-qua- 
triéme jour. 


Les expériences qui précédent témoignent d’une remarquable 
régularifé dans les effets pathogénes de ces diverses souches, 
bien que les essais de titrages, s’ils avaient été poussés plus 
loin, eussent sans doute démontré quelques différences quan- 
titatives. Joints & ceux que nous avons oblenus avec W. Schaefer 
par les autres modes d’inoculation, ces résultats nous auto- 
risent & classer la souche 632 parmi les bacilles aviaires. Quant 
aux autres, gui sont avirulentes ou peu virulentes pour le lapin 
et pour la poule par voie veineuse, leurs effets palhogénes, 
consécutils a l’inoculation subdurale, permettent de les com- 
parer aux variétés S des bacilles des mammiféres, sinon au 
moment ot ces variantes viennent de se dissocier, du moins 
lorsqu’elles ont été affaiblies par plusieurs passages sur les 
milieux artificiels. 


F. — Baci_tLes PARATUBERCULEUX. 


a) Bacille de la ‘fléole. 


Dose inoculée : 0 milligr. 2. 

Deux lapins. Aucun résultat. 

Dose inoculée : 0 milligr. 5. 

Quatre lapins. Aucun résultat. 

Dose inoculée : 1 milligramme. 

Deux lapins résistent, un autre meurt le quatorziéme jour sans avoir pré- 
senté de paralysie. Un quatritme devient paraplégique le quatorziéme jour 
et meurt paralysé le seiziéme jour. 

Dose inoculée : 5 milligrammes. 
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Deux lapins meurent le sixiéme jour et un autre le quatorziéme jour sans 
avoir présenté de paralysie. 

Dose inoculée : 7 milligr. 5. 

Apparition de troubles moteurs leslendemain (parésie du train postérieur 
ou d'un membre postérieur). Aggravalion rapide, mort le cinquiéme jour 
(4 lapin) ou le sixiéme jour (1 lapin) [4]. 


6) Bacilles des serpents (souche Aronson). 


Doses inoculées (lapins) : 

0 milligr. 01. Résultat négatif (2). 
0 milligr. 14. Résultat négatif. 

1 milligramme. Résultat négatif. 


c) Bacille de la tortue. 


Doses inoculées (lapins) : 

0 milligr. 01. Résuitat négatif (2). 
0 milligr. 1. Résultat négatif. 

1 milligramme. Résultat négatif. 


d) Bacille de Johne. 


(Ce bacille, non pathogéne pour le lapin et le cobaye, a été 
asolé par l'un de nous en 1932, des ganglhons mésentériques 
d’une vache morte d’entérite hypertrophiante que M. Richart, 
directeur des services vétérinaires de la Seine-Inférieure avait 
eu Tamabilité de nous envoyer. 


Doses inoculées (lapins) : 

0 milligr. 2. Résultat négatif (2). 
0 milligr. 5. Résultat négatif. 

4 milligramme. Résultat négatif, 


G. — Nocarpta (3). 


a) N. eppingeri. 
Doses inoculées (lapins) : 
0 milligr. 01. Résultat négatif. 


(1) D’aprés les expériences de P. Armand-Delille, inoculation intrarachi- 
dienne de 50 milligrammes de bacilles de la fléole ou d’extrait éthéré de ces 
germes provoque chez le chien, en huit jours, une paralysie avec contrac- 
tures, amyotrophie et troubles sphinctériens. A l’autopsie, on trouve, vers la 
troisiéme semaine, une lepto-méningite intense, avec réaction plastique et 
nodulaire, qui s’étend depuis la région lombaire jusqu’a la région cervicale. 

(2) Durée minima de l’observation : trois mois et demi. 

(3) Les souches de Nocardia employées dans ces expériences ont été mises 


a notre disposition par notre collégue J. Magrou, a qui nous renouvelons 
tous nos remerciements. 
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0 milligr. 1. Le lapin meurt le sixitme jour sans avoir présenté de para- 
ysie. 


1 milligramme. Paraplégie totale le quatriéme jour. Le lapin est sacrifié 
agonisant le lendemain. 


6) N. madurae. 
Doses inoculées (lapins) : 
0 milligr. 014. Résultat négatif. 
0 milligr, 1. Résultat négatif. 
0 milligr. 4. Résultat négatif. 
1 milligramme. Résultat négatif. 


Bien que certains d’entre eux, comme le bacille des serpents, 
d’Aronson, fassent preuve d’une virulence locale assez mar- 
quée, en ce sens quils produisent des abcés ou des nodules 
épiploiques, les bacilles acido-résistants des animaux & sang 
froid et les bacilles saprophytes acido-résistants n’exercent 
aucune action pathogéne sur les méninges du lapin, sauf, natu- 
rellement, lorsqu’ils sont inoculés 4 dose massive. En cas de 
doute sur la nature paratuberculeuse ou tuberculeuse d'un 
bacille isolé, inoculation subdurale constitue donc un moyen 
str de diagnostic différentiel. Le bacille de l’entérite hypertro- 
phiante des bovidés se comporte comme un bacille paratuber- 
culeux. Les Nocardia de lespéce eppingert se montrent, par 
contre, assez pathogénes. 

I] est curieux de constater que la dose mortelle de bacilles de 
la fléole, par la voie méningée, est presque de méme ordre que 
celle de BCG. C’est 14 une des meilleures preuves de la par- 
faite atténuation du bacille-vaccin de Calmette et Guérin. 


II. — Surinfection méningée. 


Opérant sur des animaux préparés depuis plusieurs semaines 
par une inoculation sous-cutanée de 3 4 4 milligrammes de 
bacilles humains, W. P. Soper et M. Dworski n'ont pas cons- 
taté d’autre différence, entre les lapins témoins et les lapins 
surinfectés avec de fortes doses de bacilles bovins (0 milligr. 5, 
poids en bacilles sees), qu’une incubation un peu plus courte 
chez les seconds. Par contre, les lapins surinfectés avec des 
doses moyennes ou faibles (0 milligr. 002 & 0 milligr. 004) ont 
succombé beaucoup plus tard que les témoins. Enfin, des essais 
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plus récents ont montré a Soper et Dworski que les lapins vac- 
cinés par des bacilles morts (5 milligrammes) ou par des bacilles 
humains vivants (5 milligrammes) inoculés sous la peau, ne 
présentent généralement aucun symptéme de méningite aprés 
l'inoculation sous-arachnoidienne d’une dose minime de bacilles 
virulents, alors méme que cetle surinfection entraine la pro- 
duction de lésions pulmonaires et intestinales. Voici ce que 
plusieurs séries d’expériences nous ont permis de constater 
dans cet ordre de fails. 


Lapins. 


A. — Primo-INFECTION PAR DES BACILLES BOVINS. SURINFECTION 
PAR DES BACILLES BOVINS : 

Primo-infection par inoculation sous-cutanée de 1 millt- 
gramme de bacilles bovins. Epreuve trois mots plus tard 
par inoculation sous-oceipitale de 0 milligr. 00005 des mémes 
germes. 


Lapin A. — Début de la paraplégie le trente-deuxiéme jour; extension et 
aggravation progressive de la paralysie ; cachexie; mort le cinquante-sixiéme 
jour. 

Autopsie : Méninges congestionnées, mais indemnes de lésions macrosco- 
piques. Les lésions de la primo-infection se traduisent par un volumineux 
abcés local et un foyer caséeux dans le poumon gauche. 

Lapin B. —Début de la paraplégie le trentiéme jour. Paralysie et cachexie 
progressives. Mort le quarante-cinquiéme jour. 

Autopsie; Absence de Iésions méningées et cérébrales macroscopiques. 
Mémes lésions de primo-infection que chez le lapin précédent. Ensemen- 
cementdu sang sur milieu de Léweustein négatif; ensemencement du cer- 
veau ; trés nombreuses colonies. 

Lapin C. — Un lapin surinfecté comme les précédents est mort cachec- 
tique soixante-huit jours aprés l’épreuve sans avoir présenté de paralysie. 
L’ensemencement de son cerveau a donné en abondance des colonies 
typiques de bacilles tuberculeux. 


Primo-infection par inoculation intraveineuse de 0 milligr. 004 
de bacilles bovins. Epreuve quatre mois plus tard par inocula- 
tion sous-occipitale de () milligr. 00002 des mémes germes. 


Débul de la paraplégie le cent dix-huilitme jour aprés l’épreuve; ensuite, 
paralysie compléte et mort le cent quarante-huiti¢me jour. 
Autopsie : Aucune lésion tuberculeuse visible sur le cerveau et les 


méninges. Culture du cerveau positive. Tuberculose pulmonaire étendue 
(primo-infection). 


RECHERCHES SUR LA MENINGITE TUBERCULEUSE 27 


B. — Primo-inFecrioN PAR DES BACILLES HUMAINS. SURINFECTION 
‘PAR DES BACILLES BOVINS : 


Primo-infection par inoculation intraveineuse de 4 milli- 
gramme de bacilles du type humain peu virulents (souche 
R, de Trudeau). Surinfection deux mois plus tard par inocu- 
tation sous-occipitale de 0) milligr. 00005 de bacilles bovins. 


Début de la paraplégie le soixante-huititme jour. L’animal meurt cachec- 
‘tique et complétement paralysé le soixante-dix-septiéme jour. 

Autopsie : Aucune trace de la primo-infection; absence de lésions céré- 
‘brales ou méningées visibles. Cultures du cerveau et du liquide céphalo- 
‘rachidien positives pour les bacilles bovins. 


C. — Priao-1NFECTION PAR DES BACILLES BOVINS. SURINFECTION 
‘PAR DES BACILLES AVIAIRES : 


Primo-infection par inoculation sous-cutanée de 1 milli- 
gramme de bacilles bovins. Epreuve quatre mois plus tard par 
wnoculation sous-occiprtale de 0 milligr. 04 de bacilles aviaires. 


Lapin A. — Parésie du train pestérieur onze jours aprés l’épreuve. Para- 
‘plégie compléte et parésie du membre antérieur gauche le quinziéme jour. 
‘Ponction sous-occipitale le dix-huitiéme jour et ensemencement du liquide 
-céphalo-rachidien louche et sanguinolent (culture de bacilles aviaires 
typiques). L’animal est sacrifié a l’agonie le vingtiéme jour. 

Autopsie: Pas de lésions cérébrales ou méningées visibles. Volumineux 
-abcés (primo-infection) dela régioninguinale. Absence de lésions viscérales. 
Ensemencements du sang du ceeur sur milieu de Lowenstein, négatifs. 

Lapin B. — Parésie du train postérieur onze jours aprés l’épreuve. Para- 
iplégie compléte le seiziéme jour. Mort le dix-neuviéme jour. 

Autopsie : Congestion intense des méninges cérébrales, mais absence de 
lésions tuberculeuses visibles. Abcés tuberculeux de la région inguinale et 
volumineux foyer pulmonaire caséeux (primo-infection). 


Primo-infection par inoculation intraveineuse de 0 milligr. 001 
de bacilles bovins. Epreuve quatre mots plus tard par inocu- 
lation sous-occipitale de 0 miltigr. 04 de bacilles aviarres. 


Lapin. — Parésie du train postérieur treize jours aprés l’épreuve ; para- 
iplégie compléte le quinziéme jour. 

Autopsie: Congestion intense des méninges cérébrales. Tuberculose pulmo- 
maire massive (primo-infection). 
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D. — Primo-inecrion par BCG. Surirection par BCG: 
Premiere inoculation sous-occipitale de 3 milligrammes 
de BCG. : 


Aucun trouble les jours suivants. 

Cent quinze jours aprés cette inoculation, le lapin, en trés bon état de 
santé, recoit par voie sous-occipitale 1 milligramme de BCG. Deux jours 
plus tard, parésie du membre postérieur droit; ensuile les troubles moteurs 
augmentent progressivement et la paralysie du membre devient complete 
trente-trois jours aprés la surinfection. Elle persiste encore trois mois plus 
tard au moment ou le membre postérieur gauche se paralyse a son tour. La 
mort survient quatre mois aprés l’épreuve. Les ensemencements du liquide 
céphalo-rachidien, du cerveau et du sang du cceur sont restés négatifs. 


E. — Eereuve pe LAPINS RENDUS ALLERGIQUES PAR UNE INOCU- 
LATION ANTERIEURE DE BACILLES TUBERCULEUX MORTS : 

Inoculation sous-occipitale de 0) milligr. 2 de bacalles tués par 
chauffage & 120°. Epreuve soixante-cing jours plus tard par 
inoculation sous-occipitale de 0) milligr. 00005 de bacilles bovins. 
(Souche Vallée). 


Lapin A. — Paraplégie compléte quatre-vingts jours aprés l’épreuve. Mort 
le quatre-vingt-deuxiéme jour. Aucune lésion tuberculeuse méningée ou 
cérébrale visible. Culture du liquide céphalo-rachidien et du cerveau positive 
pour le bacille bovin. Culture du sang négative. 

Lapin B. — Parésie du train postérieur le quatre-vingt-quatriéme jour. 
Paraplégie compléte le quatre-vingt-sixiéme jour. Mort le quatre-vyingt-neu- 
viéme jour. Aucune lésion tubereuleuse apparente. 

Culture sur milieu de Léwenstein positive pour le cerveau et le liquide 


céphalo-rachidien (nombreuses colonies) et pour le sang du cceur (rares 
colonies). 


Inoculation intraveineuse de 10 milligrammes de bacilles bovins 
tués. Epreuve sovxante jours plus tard par inoculation sous-occi- 
pitale de 0 milligr. 00005 de bacilles bovins (souche Vallée). 


Paraplégie le soixante-quinziéme jour. Mort le soixante-dix-septiéme jour. 
Aucune lésion cérébrale ou méningée visible A l’'autopsie. 


SURINFECTION. 


Cobayes. 


Primo-infection par inoculation sous-cutanée de 5 milli- 


grammes dun bacille humain faiblement virulent (souche R, de 
Trudeau). 


. 
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Surinfection trente-sept jours plus tard par inoculation sous- 
occiprtale de bacilles bovins (souche Vallée). 


a) Dose inoculée : 0 milligr. 0004. 


Début de la paraplégie du trente-cinquitme au quarantiéme jour; mort 
huit 4 douze jours plus tard. 
b) Dose inoculée : 0 milligr. 001. 


Début de la paraplégie du vingt-cinquitme au trentiéme jour, mort six a 
dix jours plus tard. 


En dehors de l’hypertrophie de la rate et des ganglions due au bacille R,, 


ces animaux nont présenté qu’exceptionnellement (mort tardive) des lésions 
viscérales macroscopiques. 


Si elle débute parfois aprés une période d’incubation un peu 
plus courte, la méningite tuberculeuse de surinfection évolue 
presque dans les mémes délais que la méningite de primo-infec- 
tion ; elle se traduit, en outre, par des symplt6mes identiques et 
se termine également par la mort. Sans doute les doses 
employées dans ces essais dépassent sensiblement les doses 
inoculées par Soper et Dworski, néanmoins les résultats obltenus 
montrent que les méninges demeurent réceplives au bacille de 
Koch, alors méme que les animaux éprouvés sont porteurs, 
depuis plusieurs mois, de foyers tuberculeux pulmonaires plus 
ou moins étendus. 

Par analogie avec les réactions exsudatives que les réinocu- 
Jations produisent dans le derme, le tissu conjonctif sous-cutané 
et les séreuses des animaux tuberculeux, la plupart des auteurs 
considérent gue la méningite tuberculeuse reléve le plus sou- 
vent d’une surinfection hématogéne ou locale — extension d’un 
tubercule cérébral (A. R. Rich et Mc Cordock) — greffée sur un 
terrain hautement allergique. 

Les recherches de von Lingelsheim et de A. Borrel, de A. C. 
Marie et M. Titleneau et bien d'autres établissent, en effet, que 
les méninges et surtout le cerveau des animaux ltuberculeux 
répondent pour une véritable réaction allergique au contact de 
la tuberculine. D’autre part, nos propres expériences montrent 
que si lintoxication produite chez le lapin tuberculeux par 
injection subdurale de protéides bacillaires, est assez modérée, 
les symptomes, qui débutent aprés une incubation de quelques 
heures, rappellent en tous points ceux de la méningite bacil- 
laire. 
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Cependant, méme si l'on admet provisoirement que la ménin- 
gite tuberculeuse est assimilable & une réaction d’hypersensi- 
bilité tardive, mise en jeu etsentretenue par les antigénes 
bacillaires libérés en quantités croissantes, paraliélement & la 
multiplication des germes dans les enveloppes du cerveau, il 
n’est pas moins évident que ces membranes ne participent que 
d’une facon assez médiocre & l'immunité générale engendrée 
par linfection en cours. 

On peut en inférer que la rareté relative des surinfections 
méningées endogénes tient non pas a l’intervention de réactions 
locales protectrices, dont nous venons de démontrer I’ineffica- 
cité, mais a ce fait que les décharges bacillémiques sont de 
faible importance dans la tuberculose chronique de |’homme 
et que la fixation des bacilles dans les méninges, en nombre 
suffisant pour y créer un foyer métastatique, dépend de circons- 
tances fort heureusement exceptionnelles. 


Ill. — Toxicité des bacilles morts 
et des protéides bacillaires. 


Les bacilles morts, d’aprés J. Van Allen Bickford, produisent 
des lésions méningées analogues a celles que provoquent les 
bacilles vivants, mais beaucoup plus lentement. Les expériences. 
qui suivent montrent que ces lésions ne s’accompagnent, chez 
le lapin, d’aucune paralysie appréciable, sauf si la dose inoculée 
par voie sous-arachnoidienne dépasse 0 milligr. 5. La toxicité 
des corps microbiens peut d’ailleurs varier suivant la souche 
ou le type de l’espéce bacillaire. 


A. — Bacities TUBERCULEUX MORTS. 


Inoculation sous-occipitale de bacilles tuberculeux morts 
(souche bovine Vallée), aux doses de : . 


0 milligr. 25 : résultats négatifs (2 lapins) ; 

0 milligr. 5: 2 lapins. Résultats négatifs. 

{ milligramme : 7 lapins. Pour 4, résultats négatifs. Le cinquitme et le 
sixiéme présentent de la paraplégie le troisitme jour et meurent, l'un le 
lendemain, l'autre trois jours plus tard. Le septiéme présente de la parésie 
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du train postérieur avec paralysie complete du membre droit le sixieme jour. 
Les troubles moteurs persistent en s’aggravant pendant deux semaines, 
apres quoi l’animal, étant devenu cachectique, est sacrifié. 

3 milligrammes : Choc immédiat grave dont l’animal se remet. Le lende- 
main, troubles de la démarche; le deuxiéme jour, paralysie des membres 
antérieurs ; ensuite cachexie et mort le dixiéme jour. 


B. — Prortipes TuBERCULINIQUES. 


Les protéides employés dans ces expériences, ont été préparés 
par notre collégue G. Sandor, en précipitant par l’acide trichlo- 
racétique des filtrats non chauffés de cultures de bacilles bovins 
en milieu synthétique de Sauton, selon la technique de F. Sei- 
bert. Le titrage chez le cobaye tuberculeux par injection intra- 
dermique a montré que la dose minima réactionnelle de ces 
protéides tuberculiniques était de 0 milligr. 01. 

Injectées par voie subdurale, ces substances se montrent 
nocives & l’égard des lapins rendus allergiques par une infection 
antérieure, ou sensibilisés par des injections répétées des 
mémes produits. Tantédt, selon le degré de Ja sensibilisation et 
la dose d’épreuve, la mort survient & bref délai par l’effet d’une 
sorte d’intoxication tuberculinique, laquelle, en dehors des 
signes habituels, peut s’accompagner d’une paralysie progres- 
sive; tantdt l’animal se rétablit aprés une phase de paralysie 
plus ou moins longue. Les symptémes observés rappellent alors 
en tous points ceux de la méningite expérimentale produite par 
des bacilles vivants et virulents (1). 


a) Lapins neufs. 


Injection sous-occipitale de 2 malligrammes de protédes 
tuberculiniques a 2 lapins neufs. 


Aucun trouble immédiat ou tardif. 
b) Lapins sensibilisés. 


Un lapin regoit tous les trois jours, par vore veineuse, 30) mil- 
ligrammes de protéides tuberculiniques ; sept injections, soit, 
au total, 210 milligrammes de protéides. Deux mois plus tard, 


(1) Ala dose de 0c. c. 3 d'une solution au 1/10, la tuberculine brute injectée 
par voie sous-arachnoidienne, tue le cobaye tuberculeux en six 4 douze heures 


E. G. Burn et K. H. Finley). 
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on lui injecte, par voie sous-occipitale, 2 milligrammes du méme 
produtt. 


Dans la journée, essoufflement trés marqué, mauvais état général, dépla- 
cements difficiles, mais absence de paralysie; mort en trente-six heures. 

Autopsie : congestion pulmonaire double. 

c) 2 lapins recoivent, par voie sous-occipitale, une trace de liquide céphalo- 
rachidien provenant d'un lapin ponctionné a la période terminale d'une 
méningite a bacilles aviaires. Aucun trouble les jours suivants. Trois mois 
plus tard, ces animaux sont en parfaite santé. On leur injecte alors, par 
voie sous-occipitale, A l'un 0 milligr. 25, et, a l'autre, 1 milligramme de pro- 
téides tuberculiniques. Dans la journée, essoufflement trés marqué; le len- 
- demain, paralysie flasque presque complete. Chez l’un des 2 lapins, on note 
une légére amélioration les troisitme et quatriéme jours; mais la paralysie 
persiste. Au huitiéme jour, il n’existe plus qu’une légére parésie des membres 
antérieurs. Ensuite, guérison compléte. Chez le deuxiéme lapin, la paralysie 
ne s’atténue pas, l’'animal se cachectise rapidement; il est sacrifié 4 V’agonie 
le cinquiéme jour. 

{ lapin en bon état de santé, auquel on avait inoculé, deux mois aupara- 
vant, par voie sous-occipitale, 0 milligr. 5 de bacilles de la fléole, regoit par 
la méme voie, 5 milligrammes de protéides tuberculiniques. Dans les douze 
heures qui suivent, on n’observe qu'un malaise trés marqué et une accéléra- 
tion des mouvements respiratoires. Ensuite paraplégie totale et mort entre 
la trente-sixiéme et la quarante-huitiéme heure. 


IV. — Essais d infection méningée par voie sanguine. 


Chez l'homme, la méningile tuberculeuse peut survenir & 
tous les stades de l’infection, soit au terme d’une granulie 
généralisée, soit au cours d’une tuberculose viscérale ou gan- 
glionnaire, évolutive ou larvée; et lon admet généralement, 
comme un fait d’évidence, que la fixation des bacilles dans le 
cerveau sopére & la faveur d’une émission par yoie sanguine. 

Or, quelles que soient l’abondance des bacilles dans le sang, 
la fréquence et la durée des décharges bacillémiques, quels que 
soient aussi le nombre et la virulence des germes, la méningite 
tuberculeuse ne survient jamais chez le lapin infecté par toute 
autre voie que la voie sous-arachnoidienne ou cérébrale. Les 
surinfections par voie veineuse, méme répétées, sont égale- 
ment inopérantes [S. R. Gloyne et J. R. Simpson] (1). Par 
ailleurs, cette singularité s'‘observe dans maintes autres infec- 


(1) Dans 2 cas cependant, sur plusieurs essais, S. R. Gloyne et J. R. Simpson 
ont trouvé des bacilles résistants & lexamen microscopique du liquide 
céphalo-rachidien ou de foyers cellulaires cérébraux, mais les cobayes ino- 
culés avec ces produits n'ont pas été tuberculisés. 
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tions microbiennes, alors méme que les bactéries, tels les 
méningocoques, font preuve d’une affinité manifeste pour les 
membranes du cerveau et y proliférent électivement dans les 
conditions naturelles de la contamination. 

En raison de ces faits, A. R. Rich et H. A. Mc Cordock se 
refusent & partager l’opinion unanime d’une invasion hémato- 
géne des méniages. Leurs recherches anatomo-pathologiques 
les conduisent & admettre que la méningite bacillaire résulte, 
au moins dans un grand nombre de cas, de la propagation, de 
proche en proche, d’une lésion tuberculeuse du cerveau. 

On peut se demander aussi, et c'est le probléme que nous 
avons essayé de résoudre, si certaines circonstances locales, 
accidentelles, comme une inflammation banale et passagére, 
ne seraient pas susceptibles, & l’exemple de ce que d'autres 
auteurs ont mis en évidence dans la méningococcie (H. L. Amoss 
et F. Kberson) et la fiévre jaune expérimentales (W. A. Sawger 
et M. D. Wraylloyd), de provoquer artificiellement le passage, 
dans les méninges, de quelques éléments bacillaires en circu- 
lation dans le sang, et de favoriser leur développement sur 
place. 

Les essais que nous avons effectués dans cette intention ne 
nous ont donné jusqu’ici aucun résultat. Néanmoins, nous 
croyons ulile de les exposer brigvement, en attendant que des 
expériences plus nombreuses et plus variées, poursuivies avec 
R. Laporte et portant a la fois sur des animaux primo-infectés 
ou surinfectés par voie carotidienne, au cours d’une méningite 
aseptique, confirment la justesse de cette hypothése ou démon- 
trent qu'elle n’est pas fondée. 


A. — INOUULATION SOUS-OCCIPITALE DE BACILLES MORTS, 
SUIVIE D'UNE INOCULATION INTRAVEINEUSE DE BACILLES VIRULENTS. 


a) Inoculation sous-occipitale a deux lapins de 0 milligr. 5 
de bacilles tuberculeux tués par chauffage. — Quinze minutes 
plus tard, ces animaux regoivent par vore verneuse, 0 milligr. 4 
de bacilles aviaires trés virulents. 


Deux sont morls au bout de trois semaines sans avoir présenté de para- 
lysie. Tuberculose du type Yersin. Les ensemencements du ceryeau ont 


été négatifs. 
Annales de VInstitut Pasteur, t. 55, n°? 1, 1935. 3 
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b) Inoculation sous-oceipitale de 0 milligr. 25 de bacilles 
morts @ quatre lapins. — Vingt-quatre heures aprés, inocula- 
tion intraveineuse de 0 milligrt 1 de bacilles aviaires. 


Les trois animaux sont morts en trois et quatre semaines (tuberculose du 
type Yersin) sans avoir présenté de paralysie. Les ensemencements du cer- 
veau ont été négatifs pour un lapin et positifs pour les trois autres (quelques 
colonies par tube). 


c) Inoculation sous-occipitale de 0 milligr. 25 de bacilles tués 
a deux lapins. — Vingt-quatre heures aprés, inoculation enéra- 
veineuse de 0 milligr. 01 de bacilles bovins (souche Vallée). 


Les deux lapins sont morts la quatriéme et la neuviéme semaine (lésions 
pulmonaires) sans avoir présenté de paralysie. 


d) Inoculation sous-occipitale de 7 milligramme de BCG a 
quatre lapins. — Trente minutes aprés, inoculation zntra- 
verneuse de 0 milligr. 05 de bacilles bovins (souche Vallée). 


Ces animaux sont morts entre la sixiéme et la dixitme semaine (tubercu- 
lose pulmonaire et rénale) sans avoir présenté de paralysie. 


B. — RECHERCHES DES BACILLES TUBERCULEUX DANS LE CERVEAU 
DES ANIMAUX INFECTES PAR VOIB SANGUINE. 


Inoculation intraveineuse de 0 milligr. 1 dune souche aviaire 
virulente du type S. 


Lapin A. — Une demi-heure aprés ]'inoculation, l’'animal est saigné a blane. 
On ensemence séparément le sang (1 cent. cube réparti sur 4 tubes de milieu 
de Lowenstein), un fragment broyé du cerveau (du volume d’un pois), direc- 
tement et aprés traitement par l'acide sulfurique. 

Résultats : cultures du sang trés abondantes; cultures du cerveau néga- 
tives. (Le cerveau a été ensemencé aprés broyage, sans traitement préalable 
par l'acide sulfurique.) 

Lapin B. — Saigné a blanc deux jours aprés l'inoculation. Mémes ense- 
mencements que pour le lapin précédent. Résultats : sang, cultures. positives; 
cerveau, cultures positives. (2 colonies par tube). 

Lapin C, — Saigné a blane huit jours aprés linoculation. Mémes ensemen- 
cements que précédemment. Résultats : cultures du sang positives; cultures 
du cerveau positives (4 colonies par tube). 

Lapin D. — Infecté depuis un mois par inoculation intraveineuse de 1 mil- 
ligramme de bacilles aviaires. 

Les, ensemencements du cerveau de cet animal ont donné une culture 
pure de bacilles aviaires. Deux cobayes inoculés par voie sous-cutanée avec 
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un fragment broyé du méme organe sont devenus sensibles ala tuberculine 
€n moins de trente jours. 


Lapins infectés par inoculation intraveineuse 
de bacilles bovins. 


Treize lapins qui avaient recu dans la veine marginale de “loreille 
0 milligr. 01 ou 0 milligr. 1 de bacilles bovins trés virulents sont morts ou 
ont été sacrifiés vingt-cing a quarante jours plus tard. Tous: présentaient 
des lésions pulmonaires plus ou moins massives. 

Des fragments de cerveau prélevés sur ces animaux ont tuberculisé tous 
les cobayes auxquels ils furent inoculés (deux cobayes par inoculation). 


Résumé et conclusions. 


L’inoculation sous-occipilale de bacilles bovins virulents 
détermine, chez le lapin et chez le cobaye, une méningite tou- 
jours mortelle, dont la période d’incubation est d’autant plus 
longue que la dose administrée a été plus faible. Dune maniére 
générale, les }ésions macroscopiques locales sont minimes et 
d@ordre inflammatoire. 

A bref délai, les bacilles bovins introduits dans les méninges 
passent dans la circulation sanguine et se répandent dans les 
organes éloignés. 

Les bacilles du type humain se montrent moins pathogénes ; 
cette particularité peut étre utilisée dans la pratique bactério- 
logique pour la différenciation des deux types de bacilles des 
mammiféres. 

Mesurée par [inoculation sous-occipitale, la virulence des 
bacilles aviaires pour le lapin est de beaucoup supérieure a 
celle des bacilles humains. La méningite qu’ils provoquent 
évolue comme la méningile due aux bacilles bovins. Le plus 
souvent elle ne saccompagne d’aucune lésion tuberculeuse 
macroscopique. La bacillémie et la contamination des viscéres 
sont de régle. 

Quel que soit le type bacillaire, la méningite ouvre la voie & 
une encéphalite ou a une encépbalo-myélite, qui domine alors 
le tableau symptomatologique et Iésionnel de l’infection. 

Les variétés dites S des bacilles des mammiféres se compor- 
tent sensiblement comme des bacilles aviaires. 
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A haute dose, les bacilles tuberculeux morts produisent éga- 
lement des symptomes méningés mortels. 

Le lapin tolére, sans incidents, l’inoculation sous-occipitale 
de plusieurs milligrammes de BCG et de bacilles paratubercu- 
leux. En forcant les doses, on peut obtenir, soit une méningile 
mortelle, soit une méningite passagére et curable, qui guérit 
sans séquelles paralytiques. 

Les animaux tuberculeux réagissent comme les animaux 
neufs & l’inoculation sous-arachnoidienne de baciiles virulents ; 
sauf dans quelques cas, qui se caractérisent par une incubation 
un peu plus courte, la méningite de surinfection ne différe pas 
de la méningite de primo-infection. Il apparait ainsi que les 
membranes du cerveau ne participent que d’une facon assez 
médiocre & l’immunité générale engendrée par ]’infection en 
cours. Toutefois, la sensibilité allergique de leurs méninges et 
de leurs centres nerveux ressort de ce fait que l’injection sous- 
occipitale de protéides bacillaires tuberculiniques est suivie de 
symptémes paralytiques, mortels ou curables, qui débutent 
apres une période d'incubation de quelques heures seulement. 

Le cerveau des lapins infectés par inoculation intraveineuse 
de bacilles bovins ou de bacilles aviaires contient, souvent en 
assez grande abondance, des bacilles décelables par la culture 
ou par l’inoculation au cobaye. Néanmoins, en dépit d’un arti- 
fice consistant & provoquer une réaction méningée aseptique 
peu de temps auparavant il n’a pas été possible de reproduire 
les symptomes habituels de la méningite tuberculeuse par 
inoculation intraveineuse de bacilles virulents. 
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ETUDE SUR L’HAPTENE LIPOIDIQUE 
DES EXTRAITS AQUEUX 
DE BACILLES TUBERCULEUX VIVANTS 


Par MM. G. SANDOR et C. NINNI. 


Unstitut Pasteur. 
Laboratoires de recherches sur la tuberculose.) 


Les bacilles de Koch vivants cédent facilement a l’eau dis- 
tillée ou & l’eau salée, dans lesquelles on les fait macérer, des 
substances ayant la propriété d’étre antigénes fixateurs. Ces 
extraits aqueux, filtrés sur bougie Chamberland, évaporés a sec, 
puis repris par l’alcool et mis en émulsion dans |’eau, fixent, 
en effet, le complément en présence des sérums de tuberculeux. 

Deux points importants caractérisent l’antigéne contenu 
dans ces extraits aqueux: a) L’antigéne s'y trouve sous une 
forme soluble dans l'eau, mais aprés chauffage en présence 
d’alcool, il perd cette solubilité[4|. 6) Les extrails aqueux ne 
fixent que trés peu ou pas le complément, mais on obtient un 
bon antigéne fixateur aprés l’évaporation des solutions aqueuses 
et dissolution des résidus dans l’alcool{2]. Les substances 
solubles dans l’alcool sont done les seules actives et ces sub- 
stances présentent les caractéres de substances lipoidiques. 

Il est vraisemblable que l’hapténe lipoidique des macérations 
aqueuses est uni & d'autres substances qui l’accompagnent dans 
les extraits aqueux des bacilles. Cette hypothése pourrait 
expliquer que l’hapténe, qui est insoluble dans l’eau, se trouve & 
l'état dissous dans l’eau de macération, elle peut expliquer, en 
outre, linaclivilé des macérations aqueuses elles-mémes (1) 
dans la fixation du complément. 


Pour élucider ces problémes, nous avons étudié les relations 


(1) On peut, en effet, supposer que dans la formation du complexe le grou- 
pement actif de l’antigéne est intéressé. 
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entre l’antigéne lipoidique et les protéides (en particulier les 
protéides tuberculiniques), et l’évolution de Vactivité fixatrice 
au cours du fractionnement des filtrats. 


RELATIONS ENTRE LES PROTEIDES BACILLAIRES 
ET L’ANTIGENE LIPOIDIQUE (1). 


Les protéides furent obtenus & partir du milieu de culiure 
(milieu de culture synthétique de Sauton) de bacilles tubercu- 
leux, souche bovine Vallée. Pour cela, le liquide, filtré sur 
porcelaine poreuse, fut saturé par du sulfate d’ammonium. Les 
protéides précipités contiennent un haptene lipoidique parce 
que leur extrait alcoolique fixe le complément. Cependant, dans 
ces protéides, l’antigéne lipoidique est dans un état particulier; 
il est masqué, car il ne réagit avec les anticorps anti-lipoidiques 
qu’aprés avoir élé extrait des protéides par de I’alcool. Le 
complexe : antigéne lipoidique +- protéides, est assez stable, 
ear l’alcool froid ne suffit pas a le détruire complétement. 
Nous avons, par exemple, épuisé des protéides avec de ]’alcool 
dans un appareil de Soxhlet, dams le vide, vers 20°, pendant 
huit heures. La poudre ainsi épuisée fut ensuite soumise 4 une 
extraction prolongée par de l’alcool bouillant; celui-ci a encore 
extrait une proportion notable d’antigéne fixateur lipoidique. 

Ces faits rendent extrémement probable l’existence de com- 
plexes lipido-protéidiques et il semble que ce soit a l’existence 
de ces complexes gue Von doive attribuer la solubilité de 
Vantigéne lipoidique dans l'eau du liquide de macération. 


ANTIGENE LIPOIDIQUE CONTENU DANS LES EAUX DE MACERATION 
DES BACILLES VIVANTS. 


Dans une deuxiéme série d’expériences, nous avons cherché 
a voir si les protéides constituent l’unique support de l’antigéne 
lipoidique et si d'autres colloides biologiques peuvent agir de 
la méme facon. 

Pour cette étude, nous avons préparé nos extraits a partir 
des bacilles vivants eux-mémes et non de leur milieu de cul- 


(1) Ces expériences furent décrites en détail dans une autre publication 
(W. Schaefer et G. Sandor). Ces Annales, 53, 1934, 72. 
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ture. Des bacilles de Koch vivants (souche bovine Vallée), cul- 
tivés sur milicu de Sauton, furent recueillis sur papier fillre, 
puis lavés avec de l’eau distillée. Ces bacilles lavés furent enfin 
mis en suspension dans de l'eau distillée. L’émulsion bacillaire 
fut gardée a la glaciére pendant une semaine dans un ballon 
contenant des billes de verre et elle fut fréquemment agilée, 
puis versée sur un filtre en papier. Le filtrat fut débarrassé des 
corps bacillaires par passage sur bougie L. Chamberland 2. 
Tous les extraits furent concentrés dans le vide & basse tempé- 
rature, de telle fagon que 1 cent. cube corresponde sensiblement 
a 10 centigrammes de bacilles secs. 

Les extraits ainsi obtenus étaient légérement jaunatres et 
contenaient & peu prés 1 p. 1.000 de substances organiques 
constituées pour un tiers environ de substances lipoidiques et 
pour deux tiers d’un mélange de substances azotées hydroso- 
Jubles et de polyholosides. Ces extraits aqueux étaient, en 
général, complétement inactifs du point de vue sérologique ; 
mais, leur résidu d’évaporation repris par l’alcool donnait une 
solution alcoolique si active que 1 cent. cube fixait en présence 
de sérum de cheval anti-BCG de 100 4 150 unités d’alexine. 

Pour déterminer l’activité sérologique des différentes frac- 
tions, nous Jes avons toujours évaporées a sec, puis les résidus 
furent épuisés par de l’alcool a l’ébullition et les extraits alcoo- 
liques furent fillrés et amenés par dilution 4 un volume connu. 
Pour titrer lactivité fixatrice, nous avons ajouté lentement en 
agitant, & 1 cent. cube de la solution alcoolique 4 ou 9 cent. 
cubes d’eau salée 4 9 p. 1.000. Nous avons opéré ensuite selon 
la méthode de Calmette et Massol. 


TRAITEMENT PAR L’BTHER DES MACERATIONS AQUEUSES DE BACILLES. 


Nous avons traité une série de volumes connus de nos filtrats 
par des volumes égaux d’éther avec ou sans addition de faibles 
quantités d’alcool. Les extractions furent conduites dans des 
entonnoirs & décantation et les phases furent mélangées en 
renversant les entonnoirs trés doucement plusieurs fois de 
suite. La durée du contact entre l’éther et l’eau était dans cette 
série d’expériences, toujours de vingt-quatre heures. 

L’éther n’extrait dans ces conditions que des traces d’hapténe 
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lipoidique et Vextraction de celui-ci, tout en restant relative- 
ment faible, augmente sensiblement en présence de faibles 
quantilés d’alcool (1). Les résultats de quelques-unes de nos 
expériences sont reproduits dans le tableau n° 4. 


TaBceau I. 


VOLUME D’ALCOOL ACTIVITE FIXATRICE DES’ EXTRAITS BTHERES 
exprimée par le nombre d’unités d’alexine 


a 96° ajouté fixées par l’extrait correspondant 4 1 cent. cube 


pour 100 volumes de macération aqueuse 


de macération 


aquouse ir* expérience | 2° expérience | 3° expérience | 4° expérience 


——————= |__| — — —  _ 


wWmDernNMNnowon 
corr ocoococeo 
cooercocoeo 


Le volume d’éther était dans chaque cas 6gal a celui de la macération aqueuse. 


Pour mieux connaitre les conditions de |’extraction de l’anti- 
géne lipoidique, nous avons étudié ce qui se passe lorsqu’on 
répete les extractions sur le méme filtrat et lorsqu’on les pro- 
Jonge pendant plusieurs semaines. Nous venons de voir que 
V’éther seul n’extrait lantigéne lipoidique que d’une facon fort 
inconstante et toujours en quantité infime, nous avons donc 
effectué ces extractions par l’éther, en présence de faibles 
quantités d’alcool. Nous réunissons ci-aprés les résultats de 
Vune de nos expériences (tableau n°? IJ). 

Les graisses et l’antigéne lipoidique contenus dans nos filtrats 
sont extraits par l’éther trés lentement et progressivement. 
Cette extraction est indépendante du renouvellement du solvant 
et parait tendre vers une limite qui est la méme si l’éther n'est 
pas changé périodiquement. 

L’extraction de l’antigéne lipoidique des filtrats parait done 
dépendre d’un processus physico-chimique complexe. Un pro- 


(1) L'un de nous, avec M. A. Machebeeuf, a constaté des faits comparables 
dans le cas du sérum sanguin (M. A. Machebeeuf et G. Sandor). Bull. Soc. 
chim. biol., 44, 1932, 1168 et C. R. Acad. Sc., 194, 1932, 1102. 
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TaBLeau II. 


x GRAISSES QUANTITE D’ANTIGENE 


extraites 
en 


milligrammes} dans l’éther dans l’eau 


DUREE 
de V’extraction 
| —____—__} 


Premiére extraction . .| 24 heures. ae 6 15 
Deuxiéme extraction. .| 48 heures. x 6 75 
Troisiéme extraction. .| 48 heures. 
Quatriéme extraction. .| 7 jours. 


Cinquieme extraction. .| 7 jours. 
Sixiéme extraction. . .| 48 heures. 50 


L’expérience a porté sur 100 cent. cubes de filtrat. Les quantités d’antigéne sont 
exprimées en unités d’alexine fixées par centimétre cube de la phase iaqueuse ou éthérée. 

Dans toutes ces expériences, nous avons ajouté 4 des volumes égaux d’éther et de 
filtrat un volume d’alcool a 96° égal 4 12 p. 10 du volume du filtrat. Lorsque nous avons 
changé |’éther qui avait servi pour l’extraction, le nouvel éther fut préalablement seturé 
d’alcool et d’eau en présence d’une solution aqueuse contenant 12 p. 100 de son volume 
d’alcool. L’éther pur aurait, en effet, extrait 4 la longue l’alcool de la phase aqueuse. 


cessus purement physique d’extraction n’a, en effet, aucune 
raison de se poursuivre ainsi trés lentement pendant plusieurs 
semaines. Il y a, d’ailleurs, un parallélisme manifeste entre le 
processus qui libére l’antigéne lipoidique en présence d’éther 
et de faibles quantités d’alcool et le processus qui dénature 
lantigéne fixateur en lui faisant perdre sa solubilité dans ]’eau. 
L’antigéne lipoidique qui passe dans |'éther nest, en effet, 
plus soluble dans l’eau. Ces résultats sont bien en accord avec 
Vhypothése émise ci-dessus et il semble bien que l’antigéne 
lipoidique se trouve dans les macérations aqueuses dans un 
état physico-chimique particulier, fixé, par exemple, dans un 
complexe avec les autres constituants de nos filtrats. 


FRACTIONNEMENT PAR APPLICATION SUCCESSIVE 
DE DIFFERENTS REACTIFS DEFECANTS. 


Pour essayer d’isoler le complexe, nous avons fractionné les. 
filtrats en ajoutant différents réactifs qui ont la propriété de préci- 
piterd’une fagon spécifique certains principes immeédiats. Chaque 
fraction obtenue fut évaporée & sec, épuisée avec de l'alcool et 
nous avons déterminé l’activité fixatrice des extraits alcooliques. 

Une fraction aliquote du filtrat fut tout d’abord précipitée 
par addition d’acide trichloracétique en quantité suffisante pour 
que la concentration finale fit de 8 p. 100. Nous avons ainsi 
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précipité les protéides vrais. Ce précipité était trés peu abon- 
dant et n’entrainait qu’une tres faible fraction de la substance 
fixatrice (1) [tableau n° III]. La majeure partie de l’antigéne 
lipoidique doit donc avoir d’autres supports que les protéides. 


Tasreav ITI. 
ACTIVITE FIXATRICE 


Hiltrateprimitila ete aren tk es eee me ea 400 
Protéides précipités par lacide trichloracélique ... . 6 


En vue d’étudier les relations de l’antigdne lipoidique avec 
les constituants de nos filtrats autres que les protéides, nous 
avons précipilé les extraits successivement par de l’acétate de 
plomb neutre, par de |’hydroxyle de plomb ammoniacal et par 
de lacide phosphotungstique, puis nous avons déterminé 
activité fixatrice de ces différents précipités et du filtrat rési- 
duel. Le fractionnement nous a ainsi donné des polyholosides 
trés complexes, des polyholosides moins complexes et des pro- 
tides moins complexes que des protéides, en trois groupes 
assez bien séparés (2). Ci-aprés, nous résumons le protocole de 
lune de nos expériences : 


A un volume connu de notre extrait, nous avons ajoulé un excés d'une 
solution concentrée d'acétate de plomb neutre, aprés avoir légerement aci- 
difié par de Vacide acétique dilué; un précipité floconneux, fin, est apparu. 
Nous avons centrifugé, puis ajouté goutte a goutte, au filtrat décanté, de 
lYammoniaque concentré jusqu’a la précipitation complete de lhydroxyde de 
plomb. Celui-ci et les sels plombiques des substances complexes furent 
séparés par centrifugation. Les précipités furent mis en suspension dans 
eau, puis soumis, comme le tiltrat déféqué, a action d’un courant d’acide 
sulfhydrique pendant trente 4 quarante minutes. Les trois solutions furent 
filtrées, puis acidifiées trés légérement par de Vacide acétique dilué et enfin 
concentrées dans le vide 4 basse température. 

Une fraction du filtrat obtenu aprés précipitation par l’hydroxyde de plomb, 
fut évaporée et reprise par l’alcool pour Ja détermination de l’activité fixa- 
trice. Aureste du filtrat, nous avons ajouté 3 p. 100 d’acide phosphotunegstique 
et suffisamment d’acide sulfurique pour avoir une solution a peu prés N/2. 
Un précipilé abondant est apparu qui fut séparé, puis mis en suspension 
dans de l’eau. Nous avons ajouté au filtrat et au précipité de 'hydroxyde de 


(1) Dans toutes les macérations aqueuses des bacilles, les protéides vrais 
ne constituent qu’une trés faible fraction et la majeure partie des substances 
azotées hydrosolubles n'est précipitable que par l’acide phosphotungstique. 

(2) Cette méthode, dont la valeur est indiscutable, fractionne les substances 
complexes suivant leur poids moléculaire et leur tendance polaire. Les 
défécants basiques précipitent ainsi de préférence les polyholosides qui ont, 
en général, une tendance acide el les défécants acides, les protéoses qui 
ont, en général, une tendance basique. 
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baryum en solution saturée, les mélanges furent agités, puis fillrés apres 
une heure environ. L’excés d’hydroxyde de baryum fut enfin éliminé par 
Yacide sulfurique dilué. Le fractionnement est schématisé ci-dessous. 

‘ 


Schéma du fractionnement des eaux de macération 
des bacilles vivants. 
Macération aqueuse des bacilles. 


| 
Addition d’acétate neutre de plomb. 
| 


| he 

Précipité mis en sus- Solution. Addition de NH*. 
pension dans l’eau | 
et traité par H?S. 


| Seay kee 
Précipité misensus- Solution traitée par 
pension dans l’eau HS. 
et trailé par H’S. 


La fraction I passe La fraction II passe__La fraction III reste 
en solution. en solution. en solution. A la solu- 
tion on ajoute de 
lacide phosphotung- 
stique + SO*H®. 
| 


| 
Précipité mis en Solution. On élimine 


suspension dans Tacide phospho- 
VYeau et traité tungstique par la 
par Ba(OH)*. baryte et lexcés de 


baryte par SO‘H?. 


| 
La fraction IV La fraction V reste 
passe en solu- en solution. 
tion (on élimine 
VYexcés de ba- 
ryte par SO'H®). 


Nous avons done obtenu cing fractions et nous avons déterminé l’activité 


hapténe de leurs extraits alcooliques. Les résultats sont reproduits dans ie 
tableau n° IV. 


Tanteau IV. — Activité hapténe des extraits alcooliques obtenus a 


partir des différents constituants complexes des filtrats bacil- 
laires. 


DESIGNATION DES FRACTIONS ACTIVITE FIXATRICE 
en urités 
Macération primitive des bacilles. ........... 100 
Fraction I (précipité par l’acétate de plomb)....... 10 
Fraction II (précipité par PhOH + NH’). ........ 10 
Bractrone DI filtrate rec ie) cteae meen tenon 50 
Fraction IV (précipité par l’acide phosphotungstique). . 20 
Practionay (Eultratece side!) hres tet nn ee 20 


De ces expériences il résulte que, si l’antigéne lipoidique est 
supporlé dans nos filtrats par des colloides biologiques hydro- 
solubles, la nature de ces supports est variable. Des protéides, 
des polyholosides et des protides plus simples entrainent, en 
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effet, les uns et les autres, en précipitant, de l’antigéne fixateur, 
Celui-ci nous apparait ainsi comme une substance excessive- 
ment absorbable qui épouse volontiers les propriétés de solubi- 
lité des autres substances contenues dans son ambiance. 


R&sum& ET CONCLUSIONS. 


L'antigéne lipoidique est l’unique hapténe contenu dans les 
extraits aqueux des bacilles tuberculeux vivants. En effet, ce 
nest que l’extrait alcoolique de ces extrails qui fixe le complé- 
ment en présence de sérums de tuberculeux. 

Cet extrait alcoolique actif est insoluble dans l’eau. Celle-ci 
lavait cependant extrait des bacilles vivants en solution aqueuse 
absolument limpide. 

L’antigéne fixaleur lipoidique contenu dans Jes eaux de 
macération des bacilles n’est extrait que trés lentement par de 
’éther. On est conduit & admettre que l’antigéne lipoidique est 
fixé dans des complexes aux autres conslituants des filtrats. 
Cependant, dans les filtrats, il n’existe certainement pas un 
unique complexe protéido-lipoidique ou polyholosido-lipoidique 
bien défini parce que les polyholosides, les protéides et les 
protides moins complexes entrainent tous également de l’anti- 
gene lipoidique dans leurs précipités. L’antigéne lipoidique 
doit done étre une substance excessivement adsorbable qui 
épouse les propriétés de solubilité des autres substances 
contenues dans son ambiance. 

Une conclusion pratique trés importante découle de ces faits. 
Avant de conclure qu'un protéide ou un polyholoside est hap- 
téne, on doit bien vérifier s'il n’y a pas une impureté active 
adsorbée par lui. Les protéides ou les polyholosides que nous 
avons précipités étaient, en effet, des hapténes fixateurs grace 
a l’antigéne lipoidique qu’ils tenaient adsorbé. Ce dernier 
accompagne donc tous les principes bacillaires méme hydroso- 
lubles et les hapténes protéidiques ou polyholosidiques peuvent 
étre tout simplement des complexes d’adsorption dont l’activité 
est conditionnée par de | hapténe lipoidique. 
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MODIFICATIONS SANGUINES 
PROVOQUEES PAR LES VENINS OPHIDIQUES 


(DEUXIEME. MEMOIRE) 


ACTION SUR LES GLOBULES SANGUINS 


par J. VELLARD (1) et M. MIGUELTE-VIANNA. 


Dans un premier mémoire (Ces Annales, 49, p. 445, 1932), 
nous avons étudié les modifications de la coagulation sanguine 
et des propriétés hémolytiques du sérum au cours de |’enveni- 
mation du chien par le venin de Lachesvs atroz. 

Nous nous occuperons maintenant des variations quantita- 
tives et qualitatives des leucocytes et des globules rouges pro- 
voquées chez cet animal par différents venins ophidiques : 
Lachesis, Crotalus et Naja. 

L’action lytique in vitro des venins de serpents sur les glo- 
bules rouges a été Vobjet de nombreux travaux. Depuis les 
études de Flexner et Noguchi, de Noc et d'autres auteurs plus 
récents, on connait également le pouvoir lytique in vitro de 
ces venins pour les leucocytes; les polynucléaires sont plus 
sensibles que les lymphocytes et le venin de Naja plus actif que 
celui des Veperrde. 

La littérature sur les modifications globulaires provoquées 
chez les animaux par ces venins est au contraire trés pauvre. 
Elle consiste surtout en observations isolées, généralement 
sans grand intérét. Peu d’auteurs ont abordé expérimentale- 
ment la question. 

Auché et Vaillant, dans une note déja ancienne, ont étudié 
de facon succincte bes variations quantitalives et qualitatives des 
globules rouges et des globules blanes produites chez le cobaye 
par le venin des vipéres européennes. Houssay, Otero, Negrete 


(1) Chargé de recherches scientifiques par le ministre de l'Education natio- 
nale. 
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et Mazzoco ont suivi en Argentine les modifications globulaires 
provoquées chez le chien par le venin de Lachesis alternata. 
Royer a réalisé la méme étude avec le venin de Naja. 

Les résultats obtenus ont été peu uniformes; ils varient avec 
un méme venin et laissent l’impression d'un phénoméne com- 
plexe au cours duquel se succédent plusieurs actions distinctes. 
Dans la plupart des cas les globules rouges, aprés des varia- 
lions initiales des plus irréguliéres, ont présenlé une diminu- 
tion progressive (Auché et Vaillant, Houssay, Royer), avec 
régénération postérieure plus ou moins lente. Les modifications 
des globules blancs sont encore plus irréguliéres. Houssay et 
ses collaborateurs ont décrit une leucopénie initiale suivie 
d’élévation parfois considérable; d’autres auteurs ont simple- 
ment observé une leucocytose neutrophile de durée variable 
(Royer, avec le venin de Naja) ou une premiére élévation 
modérée des globules blancs suivie, avec les venins nécrosants, 
d'une nouvelle élévation tardive et considérable (Auché et 
Vaillant). 

Pour nous former une idée exacte des modifications globu- 
laires aprés les injections de venins ophidiques et expliquer 
Virrégularilé des résultats déja connus, nous avons entrepris 
des recherches systématiques, en faisant varier les conditions 
expérimentales. 

Nous avons travaillé avec trois venins différents: deux de 
Crotaline sud-américaines, Crotalus terrificus, cascavel ou 
serpent a sonnette, et Lachesis atrox, et un venin de Colubride 
asiatique, le Naja tripudians. Comme animaux d’expériences 
nous avons choisi des chiens adultes. Le venin était dissous 
dans une solution de NaCl a 8 p. 1.000. Les injections ont été 
faites par différentes voies : sous-cutanée, intramusculaire, 
intrapéritonéale, et dans quelques cas intrarachidienne et intra- 
hépatique. Nous n’avons pas employé les injections intra- 
veineuses par suite du pouvoir coagulant élevé des venins de 
Crotaline qui, méme avec de trés faibles doses, tuent en 
quelques minutes Jes animaux par cette voie. Nos expériences 
ont porté sur un total de 35 animaux. 

Le sang était prélevé dans les veines marginales de Voreille, 
& des intervalles tres rapprochés, depuis quinze minutes apres 
Vinjection jusqu’é la mort des animaux ou leur rétablissement 
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complet. On notait en méme temps les principales modifica- 
tions de la coagulation sanguine. 

Nous avons basé tous nos résultats sur la valeur numérique 
absolue de chaque type de leucocytes ; étant données les varia- 
tions souvent considérables du chiffre total de leucocytes, une 
augmentation apparente du pourcentage d’un type peut corres- 
pondre & une diminution numérique réelle. Nous avons voulu 
éviter cette cause d’erreur. 


VENIN DES « CROTALINE ». 


Lachesis atrox. — Les modifications de la coagulation et des 
propriétés hémolytiques produites par ce venin ont été longue- 
ment étudiées dans notre précédent travail. Rappelons, en ligne 
générale, que les injections intramusculaires ou sous-cutanées 
augmentent fortement pendant la premiére heure le pouvoir 
hémolytique du sérum ; puis ce pouvoir hémolytigue s'abaisse 
progressivement, devient nul en cing ou six heures; dans les 
cas non mortels il réapparait lentement vers la sixiéme ou 
septictme heure. Les fortes propriétés hémolytiques observées 
au début sont dues a l’aclivation directe des phosphatides san- 
guins par le venin. 

Le complément disparait de la circulation dés les premiéres 
trente minutes; le pouvoir anticomplémentaire du sérum aug- 
mente dans les premiers moments, puis retombe & son niveau 
initial; il est de nouveau considérable une heure aprés l’injec- 
tion. 

Le sang est rapidement rendu incoagulable (entre trente et 
soixante minutes) par altération du fibrinogéne et des éléments 
constilutifs de la thrombine, cytozyme et sérozyme; tardive- 
ment apparaissent des anlithrombines. Le venin provoque 
enfin un vaste cedéme hémorragique local avec nécrose tar- 
dive et des hémorragies capillaires & distance. 

Aussitot aprés linjection, le nombre des globules rouges 
s'abaisse rapidement pendant une quinzaine de minutes ; apres 
la premiére demi-heure, il s’éleve de facon considérable pou- 
vant dépasser de plus de deux millions sa valeur du début de 
Pexpérience, avant linjection. La courbe s’abaisse ensuite de 
nouveau, progressivement, plus ou moins vile suivant la dose 
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de venin et la gravité de l’envenimation. Dans les cas non 
mortels, elle ne commence a remonter que plusieurs jours plus 
tard. 

Les globules blancs présentent également une premiere 
baisse numérique brusque, un peu plus prolongée que celle des 
globules rouges, suivie d’une trés forte élévation atleignant son 
maximum entre deux et six heures aprés |’injection et pouvant 
dépasser le triple du chiffre initial; la courbe s’abaisse ensuite 
assez lentement, mais vingt-quatre ou trente heures aprés 
linjection, elle remonte quand apparaissent les premiers signes 
de nécrose locale et peut atteindre les chiffres de 60.000 et 
80.000; elle se maintient trés élevée jusqu’a |’élimination de 
lescarre locale. 

Les variations de la courbe leucocytaire sont dues principa- 
lement aux polynucléaires neutrophiles qui accompagnent de 
trés prés la courbe globale des globules blancs. C’est une neu- 
trophilie intense qui provoque la leucocytose. Dans les pre- 
miéres heures, la courbe des lymphocytes suit de fort loin celle 
des neutrophiles ; elle tombe ensuite aux environs de sa valeur 
initiale et ne présente plus que des variations relativement peu 
importantes. Les grands mononucléaires et les polynucléaires 
acidophiles diminuent et souvent disparaissent dés les premiéres 
heures apres l’injection. 

Suivant la phase de l’envenimation, des causes différentes 
provoquent ces variations numériques successives des globules 
rouges et des globules blancs. 

La premiere chute initiale, tout de suite aprés l'injection, inté- 
ressant aussi bien les globules rouges que les globules blancs, 
est purement mécanique; elle est due 3 la stase viscérale 
intense produite par ce venin, comme par tous les autres venins 
de Crotaline que nous avons étudiés. Cette stase initiale n’a 
pas jusqu ici beaucoup attiré l’attention. Pendant cette phase, 
on assiste & un véritable choc colloidoclasique avec disparition 
du fibrinogéne et du complément, chute de la pression arté- 
rielle et congestion viscérale intense ; la mort peut survenir en 
quelques minutes. La diminution des éléments figurés dans le 
sang périphérique est due & leur mauvaise distribution ct a 
leur rétention partielle dans les territoires profonds atteints 
par la stase. 
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Dans la seconde phase, & partir de trente minutes aprés 
Vinjection, on observe de nombreux globules rouges altérés, 
& contour crénelé; en quarapte-cing minutes, la plupart des 
globules rouges sont déformés, le sérum est hémolysé. En 
méme temps apparaissent dans la circulation de nombreux 
globules rouges de grande -taille, peu colorés, & contour 
normal, accompagnés un peu plus tard de normoblastes, 
d’hématies avec restes nucléaires, d’hématies géantes a granu- 
lations marginales : ce sont toutes des formes jeunes. A ce 
moment, le nombre des globules s’éléve. 

Il y a donc dans cette seconde phase : d’un cété, altération 
massive des globules rouges avec sérum laqué en méme temps 
que s’éléve le pouvoir hémolytique du sérum,; et, d’un autre 
coté, apparition d’un nombre considérable d’hématies nou- 
velles. Plus tard, et d’autant plus rapidement que la dose de 
venin injectée a été plus forte, la mise en liberté de ces formes 
jeunes devient incapable de compenser l’aclion lytique, et le 
nombre des globules rouges s’abaisse de nouveau. Il se pro- 
duit, de plus, un épuisement des organes hématopoiétiques 
dont Vactivité devient & peu prés nulle, expliquant |’anémie 
intense et persistante observée plusieurs jours aprés l’injec- 
tion dans les envenimations non mortelles. 

Les mémes phénoménes de destruction et de néo-formation 
se produisent pour les leucocytes. Aprés les trente premiéres 
minutes, le protoplasma de nombreux globules blanes, surtout 
des polymorphes neutrophiles, devient peu visible, prenant 
mal les colorants; les polymorphes acidophiles, les grands 
mononucléaires disparaissent; les lymphocytes sont peu ou 
pas altérés, confirmant ainsi les observations antérieures in 
vitro. Kn méme temps, de nombreux neutrophiles jeunes, a 
noyau peu divisé, commencent & apparaitre ; la courbe remonte 
rapidement pour atteindre, dans bien des cas, des chiffres trés 
élevés. La forte réaction locale, avec nécrose et formation 
d’escarre, occasionne la seconde poussée tardive de leucocytose, 
le deuxiéme ou le troisitme jour aprés l’injection. 

A conditions expérimentales égales, nos résultats ont été 
constants. Les discordanves des travaux antérieurs proviennent 
surtout des périodes variables dans lesquelles étaient faits les 
examens ; un dosage unique ne peut donner qu une idée fausse 
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des modifications qui se produisent ; de nombreux examens, ades 
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intervalles suffisamment rapprochés, et la comparaison de nom- 
breux animaux sont nécessaires pour saisir les différentes phases 
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Chien 0,26. 
APRES L’INJECTION 
AVANT 
Vinjection 45 30 60 120 240 
minutes minutes minutes minutes minutes 
Globules rouges....... 7.000.000 16.428 000 |9.704.000 |8.016.000 |7 016.000 | 5.616. 00 
Globulestblancs re. na eee 44.400 13.600 12.600 16 600 27.000 38.00 
| Ley aany nore oo 5 - oe eae 6.052 5.544 9.024 1.425 13.68 
Grands mononucléaires eae 504 468 63 302 435 38 
Formes de transition. ... . 216 410 315 302 540 57 
Polynucléaires neutrophiles . 6.264 6.460 6.615 6.557 £85225 22.99 
| Folynucléaires éosinophiles . 144 210 63 4A5 675 38 
Polynucléaires basophiles . 0 0 0 0 0 


qui se succédent. Pris isolément, par exemple, l’unique dosage 
fait aprés l’injection chez le chien 0.7 ne donne |’impression 
d’aucune modification sensible (voir ci-dessous). 

La voie d’introduction du venin est en elle-méme secon- 
daire. La question de dose est beaucoup plus importante; les 
doses massives, méme par vole sous-cutanée ou intramuscu- 
laire, produisent des modifications plus profondes et plus 
durables que des doses faibles par des voies plus sévéres. 

Pour documenter ces faits, nous avons choisi parmi toutes 
nos expériences, quelques résultats obtenus dans des condi- 
tions diverses : 


INJECTIONS INTRAMUSCULAIRES. — Chien 0.26. Poids, 10.800 grammes. Injection 
intramusculaire de 50 milligrammes de venin dans 5 cent. cubes de véhicule, 
dans la cuisse gauche. Sang incoagulable dix minutes aprés l’injection; en 
cent vingt minutes, parésie accentuée, respiration profonde, soufflante; 
mort en quatre heures trente minutes. 


INJECTIONS INTRAPERITONBALES. — Chien 0.7. Poids, 8.200 grammes. Injection 
de 30 milligrammes de yenin dans 5 cent. cubes de véhicule. Mort en deux 
heures trente minutes. 


Globulessouce si wel inn mom er mEeaC Con O00) 4.888 .000 
GlobwlestblanCSmere cn nc meen meer 8.300 9.000 
ymphocytes. ha 6 uel Cente 3.154 4,710 
Grands mononueléaines you. cn einer nen rae 665 214 
Formes de transition. . rect ORO ae 360 150 
Polynucléaires neutrepiiles Sone kem on bora 4,094 3.929 
Polynucléaires éosinophiles ...... . 27 0 
Polynucléaires basophiles ........ 0 0 


Le dosage aprés Vinjection montre un grand nombre d’hématies jeunes au 
milieu des hématies altérées. 
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Chien 0.11. Poids, 5.200 grammes. Injection de 10 milligrammes de venin 
dans le péritoine. Mort en douze heures. 


Globules OUgeSearcie eae Urn . . 4.544.000 8.560 000 
CHO MOS INGO. gf gicha colt o ale fo wee 6.200 27.400 
Lymphocytes. .... Peat a OMnG bse 4.085 2.740 
Grands mononucléaires ......... 496 2.466 
Formes de transition... . . . Seniesa: 64 437 
Polynucléaires neutrophiles....... 4.557 21.920 
Polynucléaires éosinophiles ....... 0 0 
Polynucléaires basophiles........ 0 0 
My Glocy tes! nae namin ical oes) tusacas, % 0 437 
INJECTIONS INTRAPLEURALES. — Chien 0.12. Poids, 6.700 grammes. Injection de 


5 milligrammes de venin dans la plévre gauche, dans 1 cent. cube de véhi- 
cule. Forte dyspnée en cent vingt minutes; rétabli en vingt-quatre heures. 


APRES L/ INJECTION 


Pe VANE i 

Pinjeeiion 5 heures 24 heures 
Globulesirousesmer = sass. 3.680.000 6.000.000 3.480.000 
Globules blancs. .... 540 8.000 22.400 17.000 
Enea MONKS Go ooo 6 0 6 4.640 1.456 3.570 
Grands mononucléaires. . . 480 4.4120 680 
Formes de transition... . 40 784 340 
Polynucléaires neutrophiles. 5.760 18.368 41.900 
Polynucléaires éosinophiles . 80 448 340 
Polynucléaires basophiles. . 0 0 0 
NIWOMIEE 4 200 to 6 00 8 0 224 470 


Chien 0.16. Poids, 8.850 grammes. Injection, dans la plévre gauche, de 
40 milligrammes de venin dans 2 c. c. 5 de véhicule. Forte dyspnée immé- 
diate, sang incoagulable en vingt minutes; prostration profonde en six 
heures. Collection purulente locale en quarante-huit heures ; se rétablit. 


APRES L’INJECTION 


EWN Dn 

ae 6 heures 24 heures 48 heures 

Globules*rougesi «= © 3.000.000 3.280.000 3.400.000 3.040.000 
Globules blancs. ....... 20.600 28.600 35.400 36.000 
Lymphocytes 2... +... - 3.090 2.860 2,124 2.700 
Grands mononucléaires... . 4.854 4.430 4.062 4.800 
Formes de transition ..... 412 858 1.062 540 
Polynucléaires neutrophiles. . 45.441 22.880 30.090 30.600 
Polynucléaires acidophiles . . 103 0 0 0 
Polynucléaires basophiles. . . 0 0 0 0 
MVEIOCYEES= suis coe +e : 0 572 1.062 360 


VENIN DE « CROTALUS TERRIFICUS ». 


L’action neurotrope du venin de C. terrificus est beaucoup 
plus accentuée que celle du venin de Lachesis atrox. Les 
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animaux succombent & une paralysie d’origine centrale; les 
phénoménes hémorragiques sont peu accusés et manquent 
souvent; bien qu'il ne soit pas anticoagulant in vitro, ce venin 
rend en peu de temps incoagulable le sang des animaux 
injectés par le méme mécanisme que le venin de L. atroz : 
disparition du fibrinogéne, altération du sérozyme el du cyto- 
zyme et, tardivement, apparition de trés petites quantités 
d’antithrombine ; mais in vivo comme in vitro, le complément 
est peu altéré et les propriétés anticomplémentaires du sérum 
des animaux injectés ou du sérum mis en contact 7 vitro avec 
le venin sont presque nulles. In vivo, le pouvoir hémolytique 
du sérum augmente dés les premiéres minutes aprés l’injec- 
tion, mais pour peu de temps, et devient progressivement nul 
au cours des heures suivantes. 

Aussitét aprés linjection, les animaux présentent encore 
un choc colloidoclasique initial, plus prolongé qu’avec le 
venin de L. atrox; le fibrinogéne disparait et la stase viscé- 
rale provoque la raréfaction de tous les éléments figurés dans 
le sang périphérique. 

Avant la fin de celte premiére phase, quand le nombre des 
globules sanguins dans les vaisseaux périphériques est encore 
trés bas, action lytique commence & se faire sentir sur les 
globules rouges d’abord, puis sur les globules blancs. Trente 
minutes aprés l'injection, la plupart des globules rouges sont 
altérés; leur contour est crénelé; quelques-uns sont vacuolaires; 
presque tous sont décolorés. A ce moment apparaissent les 
formes jeunes déja décrites & propos du venin de L. atroz, 
mais ce n’est qu’avec de trés faibles doses de venin, admi- 
nistrées par des voies peu sévéres, que les globules rouges 
reviennent & celte période a leur nombre primitif ou le 
dépassent (chien 0.12) ; le plus souvent, aprés la chute brusque 
du début, la courbe des globules rouges remonte sensiblement, 
mais sans atteindre le niveau d’avant l’injection; elle tombe 
ensuile de nouveau, comme avec le venin de L. atroz, plus ou 
moins rapidement suivant la dose de venin injectée. 

La courbe des globules blancs montre souvent, aprés la 
chute mécanique brusque de début, une petite élévation suivie 
d’une nouvelle chute dans la seconde demi-heure, au moment 
ou l’action lytique commence & se manifester; c’est A ce 
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moment que diminuent ou 
disparaissent les grands mo- 
nonucléaires et les polynuclé- 
aires acidophiles. La courbe 
s'éléve ensuite beaucoup plus 
fortement et de facon plus 
durable qu’avec le venin de 
L. atrox ; le venin de C. ter- 
rificus ne provoquant pas de 
gangréne locale, il n’y a pas 
de nouvelle élévation tardive 
du nombre des leucocytes. 
Les variations qualitatives 
des globules blancs sont iden- 
tiques a celles enregistrées 
avec le venin de L. atroz: 
neulrophilie intense, appati- 
tion de nombreux neutro- 
philes jeunes & noyau peu 
divisé, disparition ou dimi- 
nution constante des polynu- 
cléaires acidophiles et des 
grands mononucléaires ; les 
lymphocytes sont peu altérés 
numériquement et morpho- 
logiquement tandis que le 
protoplasma des polynuclé- 
aires neutrophiles devient 
peu visible. 

Voici quelques-unes de nos 
expériences avec ce venin: 

INJECTIONS INTRAMUSCULAIRES. 
— Chien C. 19. Injection intramuscu- 
laire de 50 milligrammes de venin 
dans la cuisse gauche, dans 5 cent. 
cubes de véhicule. Retard de la 
coagulation sanguine en trente mi- 
nutes; en quarante-cing minutes, 
sang complétement incoagulable ; 


globules rouges trés allérés, proto- 
plasma des polynucléaires neutro- 


Chien C.49. 


APRES L’INIECTION 
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philes peu visible, se colorant mal ; paralysie postérieure en trois heures; 
complétement paralytique en quatre heures ; cécité, respiration lente de 
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type diaphragmatique, forte hémoglobinurie a Ja cinquiéme'heure ; mort en 
dix heures. (Poids, 9.700 gr.). 
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Chien C. 8. Injection intramusculaire de 30 milligrammes de venin (dans 
3 cent, cubes de véhicule) dans la cuisse gauche; parésie accusée en deux 
heures ; paralysie du train postérieur en trois heures trente ; complétement 
paralytique en cing heures; l’animal est étendu sur le ventre, les quatre 
pattes ouvertes, le museau sur le sol; respiration lente, bruyante, bave 
épaisse el sanguinolente. Mort en sept heures. (Poids, 12.006 gr.). 


AVANT 45 MINUTES 
Vinjection avant la mort 


CAO ONO TROT 5 6 a6 oS 6 O64 Oe 4.736.000 4.036.000 
CHOWMGEIOEINES 2 aos 6 6 6 bo oo eG 35.200 31.200 
WARIO NOX nes a Go oes Shae oe dk 4.048 4,242 
Grands mononucléaires ........, é gay 4.092 
Hormesid eatransitiOneer esate aes eee 352 156 
Polynucléaires neutrophiles ....... 28.542 24.960 
Polynucléaires éosinophiles ....... 322 312 
Polynucléaires basophiles........ 0 0 
Myelocyvesienrage semrenrt e ieciee ye site aee aaa: 352 312 
Myeloblastes:. gre mtmorn ‘cle to 8 i.e uss 352 156 


Malgré la dose de venin relativement faible, le nombre des globules rouges 
se maintient inférieur au chiffre initial, sept heures aprés l'injection; les 
globules rouges altérés ont presque tous disparu, on voit surtout des 
hématies de grande taille, peu colorées. 


Chien C. 12. Injection intramusculaire de 20 milligrammes de venin (dans 
2 cent. cubes de véhicule) dans la cuisse gauche. Complétement paralysé en 
neuf heures. Mort en quinze heures. A l'autopsie, sang fluide, laqué, incoa- 
gulable; le sérum se sépare trés mal par la centrifugation. (Poids, 8.500 gr.). 


AVANT 4 HEURE 
Vinjection avant la mort 


Globules TouseS Gece) ol eos 2.928.000 5.465.000 
Globuléssblaneseci cies oles oo sleibe 10.000 23.000 
IU ATOPOIMOC AUIS 5 6 Geo © olen oO OO po © 1.650 4.450 
GLrands MOnoOnuUcleaIreS: oy.) = suomi! ee 600 805 
Fornres de tranisitione st. 21) as 0 0 
Polynucléaires neutrophiles....... 7.650 20.700 
Polynucléaires éosinophiles ....... 50 0 
Polynucléaires basophiles ........ 0 0 
My clocylese mace agitate cet en snes 50 345 


La dose de venin, plus faible que dans les expériences antérieures, a pro- 
voqué une lyse bien moins intense des globules rouges; la mise en circula- 
tion de nombreuses formes jeunes a largement compensé cette destruction 
peu prononcée et a presque doublé en quatorze heures le nombre des glo- 


bules rouges. 


Chien C. 44, — Injection intramusculaire dans la cuisse gauche d’une dose 
massive de venin, 100 milligrammes dans 10 cent. cubes de véhicule, paralysie 
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postérieure en deux heures et demie; complétement paralysé en trois heures; 
en quatre heures, absence de tous les réflexes, respiration trés lente, irrégu- 
liére, bave épaisse. Mort en douze heures environ. (Poids 7.200 grammes.) 


AVANT 7 HEURES 
Vinjection aprés l'injection 


Globules rouse ses s-wm mn cun me anemone 3.632.000 3.444.000 
Globulest blancs connate me 19.000 33.400 
IENATMONNANAIs GS noo oo ho GG Da 3.400 Stas! 
Grands mononuciéaires.......... 500 0 
Formes de tramsition. ~.....:.:.s 0 2.000 
Polynucléaires neutrophiles ....... 5.900 27.585 
Polynucléaires éosinophiles ....... 150 170 
Polynucléaires basophiles........ 0 0 
Myloey CCS imme ctor cone cg eee 50 502 


Au moment de Ja deuxiéme saignée, tous les globules rouges sont profon- 
dément altérés. Le protoplasme des polynucléaires neutrophiles est peu 
visible. 


INJECTIONS IN(RAPERITONBALES. — Chien C. 9. — Injection intrapéritonéale de 
30 milligrammes de venin, dans 3 cent. cubes de véhicule. Cécité presque 
compléte en trente minutes; complétement paralysé en deux heures. Mort 
en quatre heures trente minutes. (Poids 6.000 grammes.) 

AVANT 30 MINUTES 
linjection avent la mort 


Globules rouges...... . os eee ovOteU0U 3.104.000 
Globpule soblancs ester c.trsics eee 22.200 44.400 
LON Aen NOVOKONANECE AMG io fol ovale 8 6 oO 6 & : 2.220 1.449 
Grands mononucléaires ......... 4.440 828 
Ronrmeside tran Sitlonieec arcu cir iincune memes AM 0) 
Polynucléaires neutrophiles ....... 47.982 37.674 
Polynucléaires éosinophiles ....... 333 207 
Polymuck aires DasOpuiles sce en enemies 0 0 
Myelotytes: ia .s ts oo mu cbre tend ere Mee aie 222 828 
Myéloblastes 08 ae... cane hens memes 222 4AL4 


Altération profonde des globules rouges et des polynucléaires neutrophiles 
au moment de la deuxiéme saignée. 


Le venin de C. terrificus se distingue surtout dans ces 
expériences de celui de L. atrox par son action plus intense sur 
les globules rouges. Le venin de JL. atrox, aprés la chute 
brusque du début, éléve généralement le nombre des globules 
rouges bien au-dessus de leur chiffre initial. Avec le venin de 
C. terrificus, cette élévation est moins accentuée et, sauf avec 
de petites doses, la courbe reste au-dessous de son niveau pri- 
mitif. 

Cette différence est d’autant plus importante a souligner que 
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le venin de C. terrificus, est beaucoup moins hémolylique que 
celui de Lachests atrox : in vivo, le sérum des animaux ayant 
recu une injection de venin de C. ¢errificus acquiert des pro- 
priétés hémolytiques bien moins marquées que le sérum des 
animaux injectés avec le venin de L. alrox; in vitro, un sérum 
normal ou une solution de lécithine, en présence de venin de 
C. terrificus, montre un pouvoir hémolytique plus faible qu’en 
présence de venin de L. atroz. 

Diverses causes concourent 4 provoquer ce résultat en appa- 
rence paradoxal de la diminution plus marquée des globules 
rouges avec le venin le moins hémolytique. 

Le venin de L. atrux exerce une action stimulante intense 
sur les organes hématopoiétiques; cette action se révéle a 
lexamen direct par la présence de nombreuses formes glo- 
bulaires jeunes ; elle est confirmée a l’autopsie pas les altéra- 
tions de la rate et de la moelle osseuse plus profondes avec ce 
venin qu’avec le venin de C. terrificus. Pendant les premiéres 
heures aprés l’injection, la mise en liberté d’une quantité con- 
sidérable de ces formes éJéve le nombre des globules rouges 
malgré la lyse intense qui se produit au méme moment; ce 
n'est qu’aprés l’épuisement des organes hématopoiétiques que 
la courbe des globules rouges s’abaisse avec rapidité. Cette 
action stimulante existe, mais est moins accusée, avec le venin 
de C. terrificus, elle est incapable, dés que les doses sont un peu 
fortes, de compenser l’action lytique. 

Un autre facteur contribue tardivement 4 rendre moins 
visible la diminution du nombre des globules rouges avec le 
venin de L. atrox: \’wedéme hémorragique local intense qui 
détermine la concentration progressive des éléments figurés 
dans le sang périphérique; cetle action contribue aussi a 
rendre plus nette l’augmentation des leucocytes. Le venin de 
C. terrificus ne produit qu'un cedéme local insignifiant. 

I] faut ajouter encore que le choc initial provoqué par le 
venin de C. terrificus est plus accentué et surtout plus pro- 
longé que celui provoqué par le venin de L. atrox. En plus de 
la diminution réelle du nombre de globules rouges, il y a pen- 
dant la premiére heure une répartition plus inégale des élé- 
ments figurés accentuant leur diminution apparente dans le 
sang périphérique. 
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Tous ces facteurs concourent & des degrés divers, suivant 
les conditions de chaque expérience, pour accentuer avec le 
venin de C. terrificus la dimirution des globules rouges. 


Venin pE « NAJA TRIPUDIANS ». 


Au contraire des précédents, le venin de Naja tripudians 
altére peu les protéides sanguins. Il ne produit pas de choc 
immédiat aprés linjection, modifie peu le fibrinogéne et le 
complément, ne provoque pas l’apparition dans la circulation, 
de quantités appréciables d’anti-thrombine. Son action s’exerce 
principalement sur les phosphatides sanguins. Dans une pre- 
miére phase, entre trente et soixante minutes aprés l’injection, 
les propriétés hémolytiques naturelles du sérum diminuent de 
facon passagére; elles reviennent 4 leur valeur primitive ou 
deviennent un peu supérieures une ou deux heures plus tard. 
Le sang devient également incoagulable dans les vaisseaux 
entre trente et soixante minutes aprés l’injection ; cette incoa- 
gulabilité est due surtout & l'altération du cytozyme, empéchant 
la formation de la thrombine. 

Les éléments figurés ne souffrent pas de diminution brusque 
aussitét aprés l’injection, comme avec les venins précédents ; on 
observe au contraire, dés les premiéres minutes, une forte aug- 
mentation de tous les globules sanguins, suivie dans la seconde 
demi-heure d’une baisse plus ou moins rapide. Cette chute 
correspond & des altérations structurales des globules, rouges 
et blancs, identiques & celles produites par les autres venins; 
en méme temps apparaissent de nombreuses formes jeunes. 

L'augmentation initiale des globules rouges peut atteindre 
deux millions, elle varie en général du tiers au cinquiéme du 
chiffre initial. La courbe tombe ensuite au-dessous de sa 
valeur primitive pour remonter au cours de la deuxitme heure; 
dans cerlains cas elle arrive alors & dépasser son niveau initial; 
cetle élévation secondaire se produit au moment ov les leuco- 
cytes diminuent progressivement. Les doses non mortelles 
provoquent une nouvelle baisse tardive et trés prolongée des 
globules rouges pouvant amener une anémie profonde des 


animaux; elle correspond & des altérations histologiques des 
organes hématopoiétiques. 
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La courbe des leucocytes s’éléve au début, en méme temps 
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que celle des globules rouges, mais son ascension est un peu 
plus prolongée; elle s’abaisse ensuite jusqu’ajla mort, d’autant 
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plus vite que la dose de venin injectée a été plus élevée. Dans 
les cas non mortels cette baisse est lente et n’est jamais suivie 
d’élévation tardive. . 

Les injections intrapéritonéales provoquent une éléva- 
tion numérique plus prolongée des éléments figurés dans le 
sang périphérique que les injections intramusculaires (chien 
ie 1) 5 

Les expériences suivantes suffisent pour documenter ces 
faits : 


INJECTIONS INTRAMUSCULAIRES. — Chien n° 8. Injection de 20 milligrammes 
de venin dans la cuisse gauche, coagulabilité sanguine diminuée en trente 
minutes; légére parésie en soixante minutes, complétement paralysé en 
quatre-vingt-dix minutes. Mort en cent quarante-cing minutes. (Poids 
7.500 grammes.) 


Chien n° 6. — Injection de 20 milligrammes de venin dans la cuisse gauche; 
en cent vingt minutes, parésie trés accusée, respiration lente, de peu d’ampli- 
tude. Mort en cent cinquante minutes. Poids 5.800 grammes.) 


AVANT 435 MINUTES 
Vinjection aprés l’injection 


Globulesmrougesm women armen sitcn mmm 3.272.000 2.504.000 
GlobulessblanGs. je -ecwe. (enctten meen cnt ans 21.800 49.000 
Gy ATO ONO. Glia bo fob & dee oor os 2.616 1.900 
Grands; mononucléairesiy....-0- nee 545 760 
MORmMeSind ex trans1tlOnk meen ce cmt m cnr mean 0 95 
Polynucléaires neutrophiles ....... V8. 421 45.200 
Polynucléaires 6o0sinophiles ....... 409 190 
Polynucléaires basophiles ....:..-. 0 0 
My GlOGytGS ic) vac «1c on coe oe ate eee 109 418 
MO GOSEIGE. G5 G cg Shes G8 6 6 . 0 380 


Cent trente-cing minutes aprés linjection, Ie sérum est hémolysé; nom- 
breuses hématies crénelées ou laquées; protoplasma des leucocytes mal 
coloré; noyaux souvent vacuolés. 


Chien n° 2. — Injection de 10 milligrammes de venin dans la cuisse gauche, 
le 30 mars, 413 h. 5: a 45 heures, parésie notable, sang coagulant trés len- 
tement; 31 mars, a 10 heures, coagulabilité sanguine trés diminuée; forte 
parésie ; pas de réaction locale au point d'inoculation. Mort dans la nuit du 
4 au 2 avril. (Poids 6.000 grammes.) A l'autopsie : sang fluide; poumons con- 
gestionnés; congestion intense des viscéres abdominaux; légére congestion 
des méninges. Examen microscopique : hyperémie notable du foie, du rein, 
du cerveau et du cervelet : 
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APRES L'INJECTION 


evans Ca 

Erection 4 heures 24 heur 
Globules rouges. ...... 3.976.000 3.936.000 4.864.000 
Globules blanes. . 5. 1. 24.800 22.000 14.800 
Hymphocytes . 2... 4. 2.180 4.870 3.108 
Grands mononucléaires. . . 327 880 0 
Formes de transition .... 436 0 148 
Polynucléaires neutrophiles. 18.530 48.700 41.544 
Polynucléaires éosinophiles . Boi 0 0 
Polynucléaires basophiles. . 0 0 0 
MY CLOCVUCS ar tera ae meen 0 550 0 


Quatre heures aprés Vinjection, la plupart des hématies sont altérées, A 
contour irrégulier; vingt-quatre heures aprés lV’injection, ces altérations sont 
encore plus accentuées; de tres nombreuses hématies sont décolorées, 
d'autres sont vacuolées. 


Chien n° 8. 
APRES L' INJECTION 
AVANT 
Vinjection 15 30 45 60 120 

minutes minutes minutes minutes minutes 
obules rouges. . . . . . ./5.542.000|6.064,000 | 4.544.000 |4.160.000 |4.048.000 | 6.976.000 | 
obules blamcs ....... 18.600 21.800 31 200 26.600 20.000 48.800 | 
BENONOCYUCSans 6 ces oe 3.901 4.796 7.488 4,921 3.100 4.700 
ands mononucléaires . .. 83 327 0 266 t) 0 
rmes de transition. .... 83 435 624 4.596 600 188. | 
lynucléaires neutrophiles . 12).523 15.914 23 N88 19.847 16.300 1B} HD 
lynucléaires éosinophiles . 0 327 0 0 0 0 
Jynuecléaires basophiles . . 0 0 0 0 0 0 | 


En guinze minutes, presque tous les globules rouges sont altérés et crénelés; en | 
ynte minutes apparaissent de nombreux globules rouges de grande taille, peu colorés, a | 
ntour normal; Jes normoblastes sont en quantité appréciable, le protoplasma des leu- | 
cytes est peu visible; en quarante-cing minutes, normoblastes, hématies avec restes 
cléaires; les macrocytes deviennent de plus en plus nombreux, ils augmentent jusqu’a 
mort. 


~ 


INJECTIONS INTRAPERITONEALES. — Chien n° 7. Injection de 20 milligrammes 
de venin dans un volume de 2 cent. cubes. Paralysé en quatre-vingt-dix 
minutes; élendu inerte, les quatre pattes écartées, le museau sur lesol, avec 
un peu de bave écumeuse. Mort en cent trente minutes. A l’autopsie : sang 
fluide, poumons fortement congestionnés, gros épanchement hémorragique 
dans le péritoine ; foie, rate, reins saignant a la coupe. 
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AVANT 420 MINUTES 
linjection aprés injection 


Globulesyroug es ee ait enter anm 4.216.000 4.184.000 
Globules blancs. ...... NS Tatar nes 40.600 15.800 
JABINNNXNASI 6c oe oo Bo oe oo 4.749 4.580 
Grands mononucléaires.... ....--. 4.325 714 
Formes de transition. .....-....-: 0 458 
Polynucléaires neutrophiles ...... . 7.420 42,640 
Polynucléaires éosinophiles .,..... 106 237 
Polynucléaires basophiles........ 0 0 
Myelocytesis <2. 0 > cui Nema) ti ey eens i) 316 
My éloblastes a. j-a-rsir-uleneent- rit: armel mrcmnt 0 158 


Cent vingt minutes aprés l'injection, altérations profondes des globules 
rouges et du protoplasma des leucocytes; l’élévation du nombre des globules 
rouges et des leucocytes dans le sang périphérique a été beaucoup plus 
prolongée qu’a la suite des injections intramusculaires. 


L’augmentation numérique du début observée avec le venin 
de Naja, portant & peu prés également sur tous les globules, 
hématies et leucocytes de divers types, est d’origine purement 
mécanique; des troubles vaso-moteurs déterminent une accu- 
mulation des éléments figurés dans le sang périphérique. 
L’action lytique qui se produit ensuite se fait sentir plus ou 
moins vite sur les différents types de globules: globules rouges 
d’abord, puis globules blancs, les grands mononucléaires et les 
éosinophiles étant toujours les plus sensibles. L'action lytique 
est encore en partie contrebalancée par l’apparition de formes 
jeunes qui peuvent méme amener momentanément la courbe 
des globules rouges au-dessus de son niveau primitif. La des- 
truction des leucocytes est plus active et moins bien compensée; 
apres une élévation passagére et plus faible qu’avec les venins 
de Crotaline étudiés, leur courbe s’abaisse progressivement. 

Ainsi, au point de vue de son action directe sur les globules 
sanguins, le venin de Naja tripudians se distingue des venins 
de Lachesis et de Crotalus par ses propriétés lytiques plus 
accusées pour les globules rouges et les globules blancs et sur- 
lout par l’absence d’une phase durable de leucocytose. Il faut 
ajouter les troubles vaso-moteurs du début qui, par suite de 
la stase sanguine dans des territoires différents, amenent une 
augmentation passagére des éléments figurés dans le sang péri- 
phérique aveu le venin de Naja, et leur diminution, également 
passagére avec les venins de Lachesis et de Crotalus étudiés. 
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Il. — Injections répétées de petites doses de venin. 


Liinjection répétée de pelites doses de venin par voie intra- 
musculaire améne rapidement, quel que soit le venin employé, 
une anémie profonde des animaux. Dans un cas (Chien 0.20), 
le nombre des globules rouges est tombé aux environs de 
1.000.000, aprés deux injections de 5 milligrammes chacune 
de venin de Lachesis alternata. 


Chien 0,20. 


5 JANVIER 
48 heures aprés 
6 JANVIER 
24 heures aprés 
9 JANVIER 
106 beures aprés 


la 1'¢ injection 


28 DECEMBRE 
Avant 

29 DECEMBRE 
24 heures aprés 
la 1t* injection 
la 2¢ injection 
la 3° injection 
la 3* injection 


Globules rouges , 552. 968.000 
Globules blanes . . : E 33.600 
Lymphocytes 536 
Grands mononucléaires 
Formes de transition 
Polynucléaires neutrophiles . 
Polynucléaires éosinophiles . 
Polynucléaires basophiles . . 
Myélocytes 


bo 

im 
a} 
CO 


tho 
~! 


La courbe des globules blancs se comporte de facon diffé- 
rente suivant les venins. Avec les venins nécrosants de Lachesis, 
la leucocytose est intense; elle pent dépasser le chiffre de 
80.000 globules par centimétre cube et persiste longtemps aprés 
Varrét des injections, entretenue par le foyer local de nécrose, 
Le venin de Naja tripudians provoque, au contraire, une baisse 
progressive de la courbe leucocytaire; au moment de chaque 
nouvelle injection, la courbe se reléve de fagon peu sensible et 
passagere pour retomber plus bas quelques heures plus tard. 
Quand une méme dose de venin a été répétée un certain nombre 
de fois, les réactions s’atténuent et le nombre des globules 
rouges tend a se rapprocher de la normale, malgré la conti- 
nuation des injections; mais de nouvelles modifications glo- 
bulaires se produisent si la dose de venin est brusquement 
élevée. Cet état d'immunité s’obtient plus ou moins vite suivant 
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28 NOVEMBRE 
Avant la 
1'¢ injection 


28 NOVEMBRE 
6 heures 
aprés la 

1¢r injection 
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Globulesrouges.. | 3°) 26> 
Globules blancs 
Lymphocytes 
Grands mononueléaires . 
Formes de transition : 
Polynucléaires neutrophiles. 
Polynucléaires éosinophiles. 
Polynucléaires basophiles. 
Myélocytes 
Myéloblastes 
Métablastes 


2 is Anat Aye Ry asa le 


o fo Were! ah 1a, TOPr tgs 


3.016.000 | 3.864.000 
8.400 27.800 
4.776 3.058 

504 4.254 
16% 139 
6.300 23.074 
252 139 

0 0 

0 439 

0 0 

0 0 


C 
29 NOVEMBRE| 30 NOVEMBRE vic 
24 heures 48 heures Ate 
aprés la aprés la 2° inj 

{re injection | 1'¢ injection 
3.560.000 | 3.080.000 | 3.22: 
47 660 39.200 21 
1.760 4.4416 ‘ 
440 4.960 y 

176 588 
44.960 32.536 a 

88 0 

0 0 

176 0 

0 0 

0 0 


Jes venins, l’intervalle des injections, les doses employées et 


les animaux. 


Aprés trois injections intramusculaires de 5 milligrammes 
chacune de venin de L. alternata, la courbe des globules rouges 


d’un de nos chiens (0.20), 


tombée d’abord de 


4.904.000 a 


1.000.000, est remontée & 2.108.000 globules par centimétre 


cube. 


Le chien 0.15 a recu un série d’injections intramusculaires 
de 5 milligrammes de venin de Lachesis atrox; le nombre des 
globules rouges, primitivement de 3.016.000, a diminué pro- 
gressivement jusqu’a 1.604.000 aprés la cinquiéme injection ; 
il s’est ensuite élevé, atteignant 2.800.000 aprés Ja huitiéme 
injection. La dose de venin ayant été portée & 7 milligr. 5, la 
courbe a oscillé aprés les injections suivantes entre 2.600.000 


et 2.750.000. 


Voici observation résumée de ces deux animaux : 


Chien 0.20. — &, poids 9.700 grammes. Injections intramusculaires de venin 


de L. alternata ; 28 décembre, 5 milligrammes; 3 janvier, 5 


milligrammes;: 


5 janvier, 5 milligrammes; 9 janvier, 7 milligr. 5. Forte réaction locale aprés 


chaque injection; 
de la premiére injection; 


le 9 janvier, 


le 5 janvier, une vaste escarre est éliminée a l’endroit 
animal présente deux énormes 


escarres, avec suppuration, aux pattes postérieures. Cachexie profonde. 
Mort dans la matinée du 410 janvier. 

Chien 0.15. — 6, poids 7.200 grammes. Injections intramusculaires de venin 
de Lachesis atrox : 28 novembre, 5 milligrammes; 7 décembre, 5 milligrammes; 


8 décembre, 5 milligrammes; 9 décembre, 5 milligrammes; 


44 décembre, 


5 milligrammes, 12 décembre, 5 milligrammes; 13 décembre, 5 milligrammes: 
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BRE | 9 DECEMBRE | 12 DECEMBRE | 14 DEéCEMBRE| 18 DECeEMBRE| 19 DECEMBRE| 19 DECEMBRE 
Ss 24 heures 24 heures 24 heures 48 heures 24 heures 6 heures 
a apres la aprés la apres la apres la aprés la apres la 
ion | 3¢ injection | 5¢ injection 7* injection | 9* injection | 10° injection | 411° injection 
0 2.344.000 1.60%.000 1.824.000 2.800.000 2.000 2 680.000 
0 34.000 37.800 31.640 42.000 oe 600 45.600 
)5 2.210 2.457 2.054 4.410 3.345 4.560 
35 PAG 378 474 4.050 446 912 
4 6X0 189 316 4.050 a5 ey) 3.420 
5 28.390 32.130 27.650 34,860 37.241 36.480 
0 0 0 0 0 () 0 
0 0 0 0 0 0 0 
24 4.490 4.890 948 630 446 228 
+0 470 378 458 * 0 0 0 
0 470 378 0 0 0 0 


44 décembre, 5 milligrammes ; 16 décembre, 7 milligr 5; 18 décembre, 8 mil- 
ligrammes; 19 décembre, 30 milligrammes. Sacrifié le 19 décembre, six heures 
aprés la derniére injection. Pas d’escarre superficielle; a l’antopsie, abces 
profond a l’endroit de la huitiéme injection; abcés en formation 4 l’endroit 
de la neuviéme injection; grosse infiltration sanguine a la place des deux 
derniéres injections. Dégénérescence graisseuse du foie; protoplasma des 
cellules de la zone corticale des capsules suprarénales granuleux; cylindres 
hyalins dans le rein; rate avec de nombreuses cellules 4 protoplasma 
neutrophile abondant et noyau avec le nucléole trés visible. 


Chien n° 4. 


lobules rouges. . . 
\lobules blancs. . 
ymphocytes... 
rands mononucléaires . 
‘ormes de transition . 


folynucléaires oe 
-yélocytes 


volynucléaires neutrophiles 
olynucléaires éosinophiles. 


30 JANVIER 
Avant la 
Ine injection 


000 
400 
5.048 
0 

448 
4448 
456 
0 


0 


30 JANVIER 
4 heures 
aprés la 

[re injection 


4.640.000 
23.400 
4.797 

417 
585 
499 
702 
0 

0 


alla 


31 JANVIER 
24 heures 
apres la 

1'¢ injection 


4.160 000 
25.000 
2.250 
4.000 

250 
425 
0 

0 
375 


24. 


Anie ac centuée provoquées par la premiere injection. 


6 FEVRIER 
Avant la 


2¢ injection | 


2.720.000 
16.000 
4.920 
4.600 

240 
12.000 

; 


510 


6 FEVRIER 
120 minutes 
| apres la 

2° injection 


2.604.000 
17.800 
780 

623 


. O44 


356 


Il faut souligner fancies profonde et persistante de l’animal ansi que la leuco- 


Il est intéressant de souligner dans ce tableau l’apparition 
de globules blancs anormaux en quantité appréciable (5 p. 100 
de myélocytes, 1 p. 100 de myéloblastes, 1 p. 100 de méta- 
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blastes, le 9 décembre, aprés la troisiéme injection); au moment 
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des plus fortes‘allérations globulaires du 8 au 14 décembre, 
entre la troisiéme et la septi¢me injection, quand la courbe des 
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hématies remonte, indiquant un certain degré d'immunité, le 
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516 imi 616 ion con- 
nombre des éléments anormaux diminue, malgt él élévation c 
tinue du chiffre global des leucocytes due aux abcés en formation. 
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Chien n° 1. — 9, poids 4.500 grammes. Injection de venin de Naja tripu- 
dians : le 30 janvier, injection intramusculaire de 5 milligrammes de venin 
dans la cuisse gauche; parésie accusée; coagulabilité sanguine diminuée 
une heure aprés linjection et redevenue normale en vingt-quatre heures. 
Le 6 février, injection intrapéritonéale de 10 milligrammes de venin : para- 
lysie en quatre-vingts minutes, mort en cent vingt-cing minutes. A l’autopsie, 
sang fluide dans les vaisseaux; épanchement péritonéal abondant (plus de 
50 cent. cubes), légerement hémorragique; forte congestion de |’épiploon, 
du foie et de la rate; poumons trés fortement congestionnés. 


Ill. — Expériences sur le rat blanc. 


Chez le rat blanc, les modifications globulaires provoquées 
par les venins ophidiques sont comparables & celles observées 
chez le chien. 

Normalement, le rat posséde un pourcentage élevé de lym- 
phocytes, 50 & 70 p. 100 et 20 4 30 p. 100 de polynucléaires 
neutrophiles. Les injections répétées de petites doses de venin, 
de Lachesis ou de Naja, invertissent d’abord cette formule, les 
polynucléaires neutrophiles devenant plus abondants que les 
lymphocytes; puis & mesure que le rat se vaccine, la formule 
redevient normale. De méme que chez le chien, les polynu- 
cléaires acidophiles et les grands mononucléaires tendent a 
disparaitre dés les premiéres injections de venin. 

Les réactions individuelles sont variables; certains animaux 
sont déja vaccinés aprés cing ou six injections; d’autres, traités 
dans les mémes conditions, montrent encore une neutrophilie 
intense aprés dix injections. 

Nous avons suivi ces modifications chez un trés grand 
nombre de rats, normaux ou cancéreux. Les résultats suivants 
sont choisis parmi les rats normaux : 


Rat 53, — Injections sous-cutanées d'une dose totale de 64 milligrammes 
de venin de Lachesis atrox : du 5 février au 6 avril : 3 injections de 4 milli- 
gramme, 2 injections de 1 milligr. 5, 3 injections de 2 milligrammes, 2 injec- 
tions de 2 milligr. 5, 2 injections de 3 milligrammes, 3 injections de 4 milli- 
grammes, 1 injection de 5 milligrammes, 4 injections de 6 milligrammes. 
A l’autopsie, rate d’aspect histologique normal. 
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5 FEVRIER 
Avant 
la 1" injection 
p. 100 
26 vEVRIER 
Apreés 
la 7° injection 
p- 100 
23 MARS 
Aprés 
la 17° injection 
p. 100 
6 AVRIL 
Aprés 
la 20¢ injection 
p- 100 
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ae | 
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Lymphocytes 

Grands mononucléaires. .. . 
Formes de transition. ... . 
Polynucléaires neutrophiles. . 
Polynucléaires éosinophiles. . 
Polynucléaires basophiles 
Myélocytes 

Cellules dirritation 
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Rat 6/. — Recoit du 8 mars au 23 avril une dose totale de 42 milligrammes 
de venin de Lachesis atrox, divisée en 15 injections sous-cutanées : 4 injec- 
tions de 1 milligramme, 3 injections de 1 milligr. 5, 3 injections de 2 milli- 
grammes, 3 injections de 3 milligrammes, 4 injection de 6 milligrammes, 


1 injection de 12 milligr. 5. 


8 MARS 6 AVRIL 2% AVRIL 
Avant la Aprés la Aprés la 
1"¢ injection 10° injection 15° injection 
p- 100 p- 100 p- 100 
TvImMpROCyteS eee. ot 14 65 Oa50 
Grands mononucléaires. ... 1,0 2,0 1,0 
Formes de transilion. .... 0,5 1,5 2,0 
Polynucléaires neutrophiles . 22,0 30,5 33,0 
Polynucléaires éosinophiles . 2,5 1,0 0,5 
Polynucléaires basophiles .. 0 0 0 
My GlOoLvLCS em gies it etc en ne 0 0 0 
Rat 83. — Recoit par voie intramusculaire une injection de 3 milligrammes 
de venin de Lachesis alrox, mort en vingt-quatre heures. 
AVANT 23 HEURES 
Vinjection aprés l'injection 
p. 100 p- 100 
LyIMpPWOCytesiewe = wean Ficus sens eee 64,5 40,0 
Grands mononucléaires.........-.. 3.0 £5 
HOLMmesaehransltlon sume ey eee is ees 4,5 0,5 
Polynucléaires neutrophiles........ 30,5 38,0 
Polynucléaires éosinophiles ........ 0,5 0 
Polynucléaires basophiles ......... 0 0 
WRC abo oo cdo 68 oO fo bo mc 0 0 


Conclusions. 


{° Les venins ophidiques étudiés (de Lachests, de Crotalus et 
de Naja) ont tous montré par injection aux animaux une 
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action lytique trés prononcée sur les globules rouges et les 
globules blancs. En plus de cette action lytique, on observe 
une action stimulante sur Jes organes hématopoiétiques se 
traduisant par l’apparition dans la circulation de nombreux 
globules neufs, parmi lesquels les formes jeunes sont fré- 
quentes. 

2° Ces deux actions peuvent se succéder chez un méme 
animal et avec un méme venin ; suivant les conditions expé- 
rimentales (type de venin employé, dose, voie d’introduction, 
el surtout temps écoulé depuis l’injection) l'une ou l’autre de 
ces deux actions peut prédominer; on observe soit une dimi- 
nution, soit une augmentation des divers types de globules. 
Ainsi s’expliquent les divergences existant Jusqu’a présent a ce 
sujet dans la littérature. 

3° En dehors de cette action directe sur les globules san- 
guins, les venins provoquent des troubles vasomoteurs variés 
amenant une diminution passagére de tous les globules dans 
le sang périphérique par suite d’une stase viscérale intense 
(Lachesis, Crotalus), ou au contraire leur élévation également 
passagére (Naja). 

Les venins de Lachesis possédant une forte action gangré- 
neuse provoquent de plus une forte leucocytose tardive au 
moment de la formation de l’escarre locale. 

4° Dans l’envenimation par le venin de Lacheszs, apparition 
de globules rouges neufs est trés active; le nombre des glo- 
bules rouges, malgré la lyse intense produite par ce venin, 
s'éléve souvent dans les premiéres heures aprés l’injection 
bien au-dessus de la normale. A cetle période l’augmentation 
des leucocytes est également trés marquée. 

5° Dans l’envenimation par le venin de Crotalus terrificus, la 
diminution du nombre des globules rouges est bien plus 
accusée dans les premiéres heures qu’avec le venin de Lachesis. 
L’élévation numérique des leucocytes est au contraire plus 
forte et plus durable. 

6° Le venin Naja tripudians se distingue surtout des venins 
précédents par son action lytique plus intense sur les globules 
rouges et sur les globules blancs. 

7° Parmi les globules blancs, les polynucléaires acidophiles, 
les grands mononucléaires, et & un degré moindre les lympho- 
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cytes, sont les plus sensibles a l’action lytique des venins. La 
leucocytose observée est presque entiérement due aux polynu- 
cléaires neutrophiles. 

8° L’injection répétée de petites doses de l'un ou l'autre de 
ces venins provoque une diminution progressive des globules 
rouges. Le venin de Naja provoque de plus une diminution 
marquée des leucocytes ; cette derniére action ne s’observe pas 
avec les venins de Lachesis, de nombreux abcés locaux condi- 
tionnant une leucocytose pouvant dépasser 90.000 par centi- 
métre cube. Aprés un certain nombre d’injections, les animaux 
sont vaccinés et la courbe des globules rouges remonte len- 
tement. 

9° Chez le rat, les résultats sont dans l'ensemble identiques 
& ceux observés chez le chien. La formule leucocytaire nor- 
male du rat, ot prédominent les lymphocytes, est inverlie par 
les injections de venin, les neutrophiles devenant les plus 
nombreux. 
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SUR LA DIFFERENCIATION DU BACILLE DE CHAUVEAU 
ET DU VIBRION SEPTIQUE DE PASTEUR 


par Cu. VAN GOIDSENHOVEN et Gzorces BERTRAND. 


L’étude des bactéries anaérobies se heurte a des difficultés 
d’ordre technique qui en ont longtemps contrarié les progrés. 
Pour satisfaire & cette exigence fondamentale quest la priva- 
tion d’air (oxygéne libre) des milieux de culture, quatre 
méthodes fondamentales ont été mises en ceuvre : 


4° Eguiuition. —— Le séjour dans l’eau bouillante, pendant 
quinze & 30 minutes, débarrasse les milieux de la majeure 
partie de l’oxygéne dissous; mais il faut veiller au maintien 
de cet état. La disposition en « couche haute » et le refroidis- 
sement rapide aprés ébullition, qui conviennent parfaitement 
aux milieux solides (gélose, gélatine), se montrent insuffisants 
pour les milieux liquides. La protection de ceux-ci contre une 
aération subséquente n’est réalisable que par divers artifices : 
couche superficielle isolante & base de vaseline, paraffine 
liquide ou lanoline (tube cacheté de Rosenthal); étranglement 
bouché par une bille de verre (tube de Hall), ete. 


2° Exrraction PAR LE vine. — La raréfaction d’air compa- 
lible avec l’anaérobiose dépasse le rendement des trompes a 
eau usuelles et nécessite lemploi de puissantes pompes a 
huile ou & mercure, reliées & des cloches ou bocaux formant 
enceinte hermélique aux milieux de culture placés & leur inté- 


rieur. Pareil dispositif implique un appareillage codteux et de 
maniement assez délicat. 


3° DiPLACeEMENT PAR DES Gaz INERTES. — La préférence est 
accordée & l’hydrogéne, non toxique et de préparation facile, 
fourni par un appareil générateur automatique (Kipp, 
Roux, etc.) et débarrassé de ses impuretés éventuelles par bar- 
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botages successi/s dans plusieurs flacons laveurs contenant les 
réactifs appropriés. 

Cette méthode substitutive s’emploie, le plus souvent, pour 
compléter les effets de l’extraction par le vide. Plus récem- 
ment, l’usage de catalyseurs chauffés (platine poreux; amiante 
au palladium) permet la combinaison, & |’état d’eau, de l’oxy- 
géne avec l’hydrogéne. L’appareil de Mc. Intosh et Fildes 
(1921), basé sur ce principe, limite & l’extréme le taux de l’oxy- 
gene résiduel; mais il offre l'inconvénient d’étre compliqué et 
méme dangereux (explosions). 


4° FIXaTION DE L’OXYGENE PAR DES AGENTS REDUCTEURS. — Les 
réducteurs toxiques pour les bactéries ne peuvent évidemment 
étre incorporés dans leurs millieux de culture, mais sont dis- 
posés 4 cété de ceux-ci dans un espace confiné et hermétique. 
La solution alealine d’acide pyrogallique, introduite par 
Buchner (1888), doit & ses effets énergiques d’étre le type usuel 
du genre. 

Les réducteurs non toxigues ont le double avantage d’étre 
directement miscibles aux milieux nulritifs et de permettre le 
développement des anaérobies au contact de l’air atmosphérique. 

D’aprés leur nalure, on distingue : 

a) Les réducteurs chimiques dont le plus employé est le glu- 
cose a2 p. 100; 

b) Les réducteurs tissulaires, représentés par des fragments 
d’organes (foie, rein, rate, muscle, ete.) dont on additionne les 
milieux liquides (milieux de Tarozzi). L’emploi d’organes frais 
et prélevés aseptiquement n’est pas indispensable & leur pou- 
voir réducteur. L’ébullition préalable maintient cette propriété 
dans des limiles suffisantes et garantit, en outre, la stérilité du 
matériel choisi. 

c) Les réducteurs bactériens, consistant en hactéries aérobies 
(ou aéro-anaérobies), mises en symbiose avec les anaérobies a 
cultiver. Les cultures mixtes en milieux liquides, usitées au 
début, furent rapidement abandonnées en raison de leurs 
résultats médiocres et incertains (développement des anaérobies 
contrarié ou empéché par concurrence vitale). Fortner a repris 
récemment la méthode en modifiant les conditions de la sym- 
biose (culture associée, mais séparée, en surface de milieu 
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solide) et est parvenu & la réalisation d'un procédé qui dépasse 
en simplicité et efficacité tous ceux qui avaient été proposés 
jusqu ici. ; 

L’emploi séparé ou combiné des quatre méthodes que nous 
venons de rappeler sommairement a doté la technique de mul- 
tiples procédés dont aucun ne satisfait pleinement & en juger 
par la publication périodique de recherches ou d’acquisitions 
en vue de les simplifier ou de les perfectionner. 

Au surplus, l'étude des anaérobies ne patit pas uniquement 
de la réalisation assez laborieuse des cultures. Leur dévelop- 
pement zn vitro nest plus d'une réelle difficulté en présence 
des moyens techniques actuels mis au service d’une initiation 
suffisante et de quelque expérience personnelle. 

Un autre inconvénient, et non des moindres, réside dans la 
similitude des caractéres culturaux et microscopiques qu offrent 
les diverses espéces bactériennes anaérobies. L’isolement 
devient, du fait méme, la seule ressource diagnostique ; aussi 
les efforts des chercheurs se sont-ils concentrés dés le début 
sur la solution de ce réel probléme technique. 

Le provédé de Veillon (1898) marque une étape importante 
et fructueuse dans cette voie. L’isolement est obtenu, a | état 
de colonies disséminées dans la masse de gélose glucosée en 
couche haute, par dilution progressive de la semence. A cet 
effet, une dizaine de tubes de grande taille (22 centimétres de 
long et 15 millimétres de diamétre), remplis & mi-hauteur de 
ce milieu, sont soumis 4 ébullition au bain-marie pendant 
quinze minutes, refroidis & 40° environ, eusemencés successi- 
vement a la pipette sans recharge de celle-ci et figés aussitot en 
position verticale par refroidissement rapide. 

Aprés contréle du développement & l’étuve, on choisit le 
tube & colonies bien espacées et l’on préléve celles qui sont 
(aspect différent en enfongant dans leur direction une pipette 
Pasteur stérile et & effilure cassée, servant d’emporte-piéce. La 
technique s’acquiert par habitude, mais reste toujours assez 
délicate. 

Liisolement par dissémination en surface de milieu solide, 
introduit par Koch (1881) et appliqué couramment 4 la sépa- 
ration des germes anaérobies, est incontestablement de réalisa- 
tion plus aisée et plus stire. 
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Crest & Zeissler (1917) que revient le mérite d’en avoir étendu 
le bénéfice aux anaérobies par son procédé de la plaque de 
gélose glucosée au sang, ensemencée en surface et mise en 
incubation dans une enceinte privée d’air par le vide. Il prépare 
en réserve une gélose nutritive (1,5 8 3 p. 100) de pH 7,2 et 
glucosée & 2 p. 100 qu’il répartit, & dose de 60 cent. cubes, 
dans de gros tubesen verre d’Iéna stérilisés ensuite & 110° pen- 
dant trente minutes et conservés a la glaciére. 

Au moment de l’emploi, ce milieu est fluidifié au bain- 
marie, refroidi et maintenu a 45°, puis additionné de 12 a 
15 cent. cubes (16 & 20 p. 100) de sang en nature (homme, 
boeuf, mouton), prélevé extemporanément par piqtre intra- 
veineuse & l'aide d’une seringue séche et stérile. La masse est 
coulée aussitot dans 3 4 4 boites de Petri et séchée, aprés soli- 
dification, par séjour a4 I’étuve dincubation. L’épaisseur de 
couche et le degré d’humidité des plaques sont d'importance 
pour la réussite des cultures et forment le coté un peu délicat 
de la méthode. 

Apres ensemencement en large surface avec une spatule ou 
un tube capillaire coudé, les plaques sont mises dans un bocal 
ad hoc & fermeture hermétique, muni d’un tube avec robinet 
et relié & la pompe a huile de Pfeitfer. Celle-ci y produit rapi- 
dement un vide de 5 millimétres de mercure quil convient de 
ne pas dépasser pour l’obtention de colonies typiques. Le glu- 
cose et le sang, incorporés au milieu, ninterviennent pas a 
titre purement nutritif : par acidification du premier et par 
action sur l’hémoglobine, les anaérobies en développement 
communiquent diverses teintes & leurs colonies et au milieu 
circonvoisin. Ces particularités, jointes 4 la configuration des 
colonies, permettent de distinguer 10 « formes de croissance 
(Wuchsformen) ». 

Pour Videntification des especes anaérobies isolées de la 
sorte, Zeissler a édifié sa « série anaérobie » qui comporte, 
outre les susdites formes de croissance, l|’examen microsco- 
pique (coloration de Gram; mise en évidence des cils par la 
méthode de Zeltnow); les cultures en lait-foie (coagulation, 
peptonisation), en gélatine (liquéfaction ou non), en bouillie 
cérébrale de von Hibler (noircissement du milieu par les anaé- 
robies putréfiants); l’activité fermentaire sur les glucides; la 
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thermo-résistance des spores (vapeur d’eau) et |’épreuve ani- 
male simple par inoculation sous-cutanée au cobaye (pour les 
especes pathogenes, Zeissler‘décrit six « aspects morbides » 
(Krankheitsbilder] caractéristiques). 

La plaque de Zeissler n’a pas simplifié la technique de l’anaé- 
robiose, mais l’a aiguillée sur une voie plus nette et plus sire 
en supprimant les semences impures qui jetérent si longtemps 
le désarroi et la controverse dans ce domaine. Les remarquables 
travaux de cet auteur ont imposé sa méthode a lattention des 
spécialistes dont certains ont cherché a en modifier la technique 
dans le sens de sa simplification. 

C’est a ces tentatives que nous devors le procédé biologique 
de Fortner (1929) qui, suivant expression méme de son 
auteur, joint a la fidélité des résultats une simplicité technique 
qu’on ne saurait guére dépasser et qui met la pratique des 
cultures anaérobies a la portée de tout bactériologiste quelque 
peu averti. 

Fortner emprunte a Zeissler le principe du développement 
anaérobie sur plaque; mais il le réalise d’une maniére aussi 
simple qu ingénieuse et sans le concours d’appareils spéciaux. 
Il supprime l’extraction d’air par le vide & laquelle il reproche 
de ne pas fournir aux anaérobies les conditions naturelles 
d’existence qu ils trouvent dans l’organisme ou dans le milieu 
extérieur. La consommation de loxygéne libre est assurée par 
le développement contigu d’une bactérie aéro-anaérobie (Bacte- 
rum prodigiosum) qui y substitue d’autres gaz provenant de 
son métabolisme (hydrogéne et anhydride carbonique surtout) 
et ne modifie guére la pression ambiante initiale. Les colonies 
de surface, obtenues par ce mode biologique d’anaérobiose, 
rappellent, dans leur aspect, les formes de croissance décrites 
par Zeissler. Toutefois, Fortner n'y attache qu'une valeur dif- 
férentielle relative, parce que la configuration d’une colonie 
(compacte, festonnée, radiculaire ou en voile) varie, pour une 
méme espéce, avec la souche, le degré d’humidité du milieu, 
Page et l'abondance de la culture (colonies rapprochées ou 
espacées), , 

Pour donner un apercu fondamental sur le procédé de 
Fortner, nous ne pouvons mieux faire que de reproduire les 
conditions techniques élémentaires qu’il a énoncées lui-méme : 
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« 1° Les boites de Pétri ne peuvent guére dépasser 1 centi- 
métre de hauteur, afin de réduire au minimum le volume d‘air 
surmontant la culture; 

2° Le milieu nutritif est de la gélose ordinaire, additionnée 
de 5 a 10 p. 100 de sang total de lapin (obtenu par ponction 
cardiaque) et coulée en couche mince en vue d’une diminution 
de l’humidité dans la boite. Le degré convenable de dessiccation 
s'obtient par séjour de vingt-quatre heures a |’étuve d'‘incuba- 
tion qui renseigne, en outre, sur la stérilité des plaques (leur 
souillure éventuelle par des germes aérobies se dénonce par 
Vapparition, dans l’intervalle, de colonies que l'on peut, au 
besoin, éliminer par excision). Le glucose est abandonné en 
raison de son acidification par les anaérobies qui dégénérent de 
ce fait et se trouvent contrariés dans leur sporulation. 

3° Une culture sur gélose de Bacteriwm prodigiosum est 
répandue largement sur toute |’étendue d’une moitié de la 
plaque nutritive, l'autre moitié étant réservée & lensemence- 
ment des anaérobies 4 cultiver. Une séparation de ces deux 
plages par excision d'une bande diamétrale du milieu n’est 
recommandable qu’en cas de culture prolongée. 

4° Le couvercle de la boite de Pétri est remplacé par une 
plaque carrée en verre fort et l’accés de l’air atmosphérique est 
empéché par un revétement périphérique de plastiline, com- 
primée et égalisée par pression digitale dans |’angle excentrique 
formé par le rebord de la boite et la surface adjacente de la 
plaque de verre. 

5° Le contréle du développement a l’étuve se fait, & ceil nu 
ou a la loupe, au travers de la plaque support. La buée qui se 
dépose habituellement sur la face interne de cette plaque dis- 
parait par chauffage extérieur & l'aide de la flamme veilleuse 
d’un bec Bunsen ». 

Ajoutons que l’on peut, impunément et & diverses reprises, 
détacher la boite de la plaque et l'y réappliquer avec nouveau 
revétement de plastiline. L’anaérobiose reprend aussitét grace 
au caractére aéro-anaérobie de Bacterrum prodigiosum. La con- 
sommation de l’oxygéne libre, emprisonné a ]’intérieur de la 
boite, est démontrée optiquement par la croissance médiocre 
de la susdite bactérie (enduit mince et blanc) ainsi que par la 
teinte violacée qu’accuse le sang incorporé au milieu (transfor- 
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mation de l’oxyhémoglobine en hémoglobine réduite). Cette 
double constatation prouve, du méme coup, que l’occlusion 
périphérique est parfaitement étanche. 

La « série anaérobie » proposée par Zeissler pour la différen- 
ciation des espéces est ramenée, a son tour, a quelques éléments 
essentiels et pratiquement suffisants : les formes de croissance 
sur la plaque au sang; la culture en bouillon-foie (remplacant 
la bouillie cérébrale de von Hibler) et en lait-foie ; les caractéres 
morphologiques (examen microscopique de préparations obte- 
nues par décalque des colonies et colorées & la thionine phé- 
niquée; observation des cils en milieu gélatiné et sur fond 
sombre d’apres Neumann); l’épreuve pathogéne simple sur 
cobaye. 

Le procédé de Fortner a fait objet, pendant ces deux der- 
niéres années, d’un cours d’initiation donné a l'Institut Robert 
Koch (Berlin) et 4 usage d’un nombre limité d’auditeurs. 
C’est ainsi que l’un de nous a pu, sous la direction de l’auteur, 
se familiariser avec ces multiples détails d’exécution, si mal- 
aisés et fastidieux a décrire, mais dont l’opservance minutieuse 
garantit seule le succés. Ce cours comportait aussi la démons- 
tration d'une méthode trés simple, imaginée par Fortner, pour 
la microculture aérobie et anaérobie sur gélose suspendue. 
Nous ne pouvons en faire ici la description détaillée, mais nous 
tenons 4 signaler les précieux renseignements qu’on peut en 
recueillir sur la morphologie, le développement et le mode de 
colonisation des bactéries. 

Les perfectionnements techniques que nous venons d’esquisser 
ont conduit & de nouvelles et nombreuses recherches sur le 
role des anaérobies en pathologie humaine et vétérinaire. Ces 
investigations ont porté spécialement sur l’étiologie des pro- 
cessus infectieux définis en clinique par les appellations syno- 
nymes de « gangrénes gazeuses (Frenckel) », « edemes gazeux 
(Kitt, Aschoff) » et « traumatoses (Weinberg) ». 

Chez l'homme, la question est résolue aujourd’hui dans le 
sens d'une infection polybactérienne par divers anaérobies & 
caractéres morphologiques et hiologiques communs (batonnets 
sporulés et toxinigénes), notamment: le bacille de Welch 
(bacille de Frenckel ou Bacillus perfringens), le bacille de 
Novy (Bacillus edematiens), le vibrion septique, le bacille histo- 
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lytique. Ces germes (cités par ordre de fréquence décroissante 
selon les statistiques) peuvent s’associer entre eux et avec 
d’autres anaérobies voisins, peu ou pas pathogénes, auxquels 
s'ajoule souvent une flore bactérienne aérobie et banale. 

En médecine vétérinaire, intervention du bacille de Chau- 
veau, non signalé dans les gangranes gazeuses de l’homme, 
complique singulierement la situation et en retarde toujours 
encore la mise au point définitive. 

Depuis longtemps, la clinique avait repéré deux aspects bien 
distincts dans les gangrénes gazeuses animales : 

a) La septicémie gangreneuse (edéme malin; gangrene trau- 
matique) attribuée au vibrion septique et répandue partout. 
Klle complique les plaies accidentelles ou opératoires sous 
Vaspect d’un cedéme inflammatoire envahissant et plus ou 
moins crépitant. Le cheval y est particuli¢rement sujet (gan- 
gréne traumatique; péritonile septique de castration) ; ensuite 
le mouton, le pore et occasionnellement la béte bovine (gan- 
gréne traumatique post partum) ; 

b) Le charbon symptomatique (charbon bactérien) imputé au 
bacille de Chauveau et réparti par foyers (pdtures sporiféres) 
quil’entretiennent a |’état stationnaire. 

L’affection est d’origine digestive et propre aux bovidés (1). 
Elle se traduit par des tuméfactions emphysémato-gangre- 
neuses, sans traumatisme extérieur appréciable, localisées de 
préférence aux grosses masses musculaires. 

La discrimination entre ces deux syndromes cliniques parait 
aisée a priort sur la base des caractéres 6pizootologiques pré- 
cités. A vrai dire, le diagnostic différentiel clinique n’est pas 
toujours facile, car la traumatose rapportée au vibrion septique 
peut se greffer sur une plaie d’inoculation minime ou indéce- 
lable (piqure de seringue, par exemple) et méme se développer 
a distance plus ou moins grande de l’endroit de pénétration. 

D’autre part, les localisations du charbon symptomatique ne 
sont pas nécessairement superficielles et d’aspect typique 


‘{) L’infection par le bacille de Chauveau atteint aussi le mouton, mais 
détermine une maladie qui se distingue de celle du bceuf par sa répartition 
eéographique (foyers distincts) et par son éclosion a partir d’une plaie tégu- 
mentaire. C’est pourquoi elle fut confondue longtemps avec la septicémie 
gangréneuse. 
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(partie centrale froide et crépitante avec zone périphérique 
d’cedéme inflammatoire) : elles se réduisent parfois 4 de simples 
foyers ecchymotiques situés en profondeur ou en endroit inac- 
cessible & l’exploration. 

Le diagnostic bactériologique lui-méme est mis en difficulté 
par la multiplicité des caractéres communs au vibrion sep- 
tique et au bacille de Chauveau. Tous deux sont des batonnets 
assez trapus, mobiles, & spore déformante centrale ou subter- 
minale, Gram positifs & Gram labiles; anaérobies non pultré- 
fiants et du type ferment butyrique; producteurs d’une exo- 
toxine et doués d’effets pathogénes similaires consistant en 
foyers de gangréne gazeuse avec intoxication mortelle. 

Les « unicistes » (Roux, Duenschmann, Nicolle, Césari, etc.) 
se basaient sur ces analogies pour conclure a l’identification 
quils appuyaient, en outre, sur l'‘argument de immunisation 
croisée pour ces deux bacilles. 

Aux susdites ressemblances s’opposent, cependant, des 
caractéres différentiels qu’invoquaient les « dualistes {Kila- 
sato, Leclainche et Vallée, Foth, Markoff, Grosso, Sobern- 
heim, etc.) en faveur de la séparation de ces bacilles en deux 
espéces voisines, mais distinctes : 

a) Le vibrion septique est de taille variable avec grande ten- 
dance &l’allongement filamenteux et @ lassociation en chaines 
constituées d’articles de longueur trés inégale. Cette disposition 
se remarque surtout & la surface du péritoine des sujets 
infectés et particuliérement a la face diaphragmatique du foie 
(Foth). Il pousse bien sur les milieux usuels et fournit, dans la 
gélose en masse, des colonies assez déliées et floconneuses 
(prolongements périphériques assez longs et irréguliers). Sa 
virulence s’étend aux cobaye, lapin, rat, souris et oiseaux. 

b) Le bacille de Chauveau est plutdt court, isolé ou ne 
s'associant éventuellement qu’en courtes chainettes de deux a 
quatre éléments de longueur sensiblement uniforme. Son déve- 
loppement en milieux usuels est nul ou tras discret et sa 
colonie, développée dans la masse, est plutét compacte (ex- 
croissances périphériques courtes). Sa virulence expérimentale 
se conline pratiquement au cobaye. 

La constance et méme la réalité de ces caractéres distinctifs 


furent tres discutées et mises en doute. L’utilisation des cul-— 
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tures mixtes, insoupconnées et d’ailleurs difficilement déce- 
lables par les ressources techniques du moment, y contribua 
pour une large part et expliquait entre autres, aux yeux des 
dualistes, la prétendue immunisation croisée. Le vibrion sep- 
tique est, en elfet, un saprophyte banal de l'intestin (chez les 
herbivores surtout) qui envahil rapidement le cadavre 
quelques heures aprés la mort, il pullule déjA & la surface du 
péritoine et il se généralise ensuite dans le sang. C'est précisé- 
ment la raison pour laquelle la face diaphragmatique du foie, 
en raison de son éloignement relatif de lintestin, forme l’en- 
droit d’élection pour la recherche opportune des différences 
morphologiques signalées entre les deux bacilles en question. 
Les foyers gangréneux créés par le bacille de Chauveau consti- 
tuent des parties mortes déja zn vivo; ils sont donc particulie- 
rement propices a la colonisation secondaire du vibrion sep- 
lique et s’y prétent peut-étre dés la période agonique des 
malades. 

La technique aclyelle des cultures en surface, inaugurée par 
Zeissler et simpliffée par Fortner, supprime Vaventinlit des 
souches impures et permet d’accorder pleine valeur aux résul- 
tats fournis par l'étude comparative du bacille de Chauveau et 
du vibrion septique. Les diverses enquétes menées dans cetle 
voie ont donné gain de cause & la these dualiste. L’autonomie 
du bacille de Chauveau se dégage indubitablement d’un 
ensemble de caractéres morphologiques, culturaux, biochi- 
miques et sérologiques (agglutination): Weinberg et Mihai- 
lesco affirment, toutefois, que le type classique, nanti de tous 
ces attributs différentiels, reste néanmoins apparenté au 
vibrion septique qui en est l'espéce d'origine : la neutralisation 
de son pouvoir infectieux parle sérum antivibrion seplique en 
est la preuve. D’aprés ces auteurs, ce type bacillaire nettement 
différencié est assez rare. Le plus souvent, on rencontre des 
souches intermédiaires qui « différentles unes des autres, soit 
par leurs caracléres morphologiques (en culture ou en surface 
du foie), soit par leurs caracteres culturaux, biochimiques ou 
immunologiques. De telle sorte qu’en étudiant un grand 
nombre de souches provenant de la forme clinique classique du 
charbon symplomatique, on réunil facilement toute la gamme 
des types intermédiaires entre le vibrion septique et le bacille 
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de Chauveau qui ne perd jamais sa derniére attache & l’espéce 
dont il provient. On assiste ainsi 4 la transformation lente du 
vibrion septique en bacille de Chauveau dont lindividualisa- 
tion n’est pas encore complétement achevée. » 

Quoi qu’il en soit, la possibilité technique d’une dissociation 
de deux représentants, particulitrement voisins dans un 
eroupe bactérien déja si uniforme, est une acquisition qui ne 
vaut pas uniquement pour la syslématisation, mais qui touche 
aussi a l'étiologie des gangrénes gazeuses animales que nos 
conceptions classiques avaient trop simplifiée. 

On sait aujourd hui que la septicémie gangréneuse du clini- 
cien reléve d’une infection polybactérienne (vibrion septique; 
bacilles de Welch, de Novy et histolytique) et constitue la 
réplique vétérinaire des traumatoses de l’homme. Si les indi- 
cations recueillies jusqu’ici n’autorisent pas encore une éva- 
luation statistique, elles plaident néanmoins pour l' intervention 
dominante du vibrion septique. 

Le syndrome charbon symptomatique, & son tour, n’est pas 
bactériologiquement homogéne. Le bacille de Chauveau, qui 
passait pour en étre l’agent spécifique, est assez souvent accom- 
pagné par les autres anaérobies du groupe. 

Les statistiques publiées & ce sujet montrent, il est vrai, la 
prédominance du premier; mais elles dénoncent aussi la part 
contributive non négligeable du vibrion septique au titre 
d’associé et méme d’agent exclusif. De ce fait, l’étiologie du 
charbon symplomatique est remise en question et les avis 
restent partagés en la matiére. 

Weinberg et Mihailesco (1927) estiment que l’affection par- 
licipe au caractére polybactérien des traumatoses en général, 
avec cette particularité que la situation sous-cutanée des allé- 
rations exclut leur souillure par les anaérobies du milieu 
extérieur et explique la fréquence des infections monobacté- 
riennes. 

Miessner (1922) propose de réserver le titre de « charbon 
sympltomatique (Rauschbrand) » aux cas déterminés par le 
bacille de Chauveau et d’appeler « charbon parasymptomatique 
(Pararauschbrand) » les infections par le vibrion septique 
(Pararauschbrandbacillus). 


Ruppert et Rottgardt (1929) n’admettent pas cette subdivi-— | 
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sion et refusent tout role étiologique au vibrion septique; sa 
pénétration dans les lésions spécifiques est toujours secondaire, 
mais sa multiplication plus aisée peut masquer la présence 
initiale et plus discréte du bacille de Chauveau. 

Scott (1928) considére méme le vibrion de Pasteur comme 
étant apathogéne pour l’espéce bovine. 

Ce réel probléme étiologique offre aussi un cOté administratif. 
Dans plusieurs pays, et en Belgique notamment, le reglement 
sur la police sanitaire des animaux domestiques prévoit l’allo- 
cation d’une indemnité a tout propriétaire dont les bétes bovines 
sont mortes ou abattues el reconnues atteintes de charbon 
symptomatique, sous condition d’n diagnostic officiellement 
confirmé. Faut-il, dés lors, limiter cette mesure aux seules 
infections par le bacille de Chauveau? Ou bien convient-il d’en 
étendre le bénéfice a tous les cas classiques, quelle qu’en soit 
l’étiologie ? 

Diverses considérations militent donc pour une étude plus 
serrée et systématique de la question. Il imporle de multiplier 
les enquétes étiologiques dans ce domaine, de les confronter et 
d’y définir, entre autres, le réle réel du vibrion septique. 

L’absence de toute documentation pour notre pays nous a 
incités 4 dresser un plan de recherches dont les premiers résul- 
tats sont consignés dans ce travail. Nous nous sommes attachés, 
avant tout, au contréle et au choix des caractéres utilisables a 
la séparation et Videntification du bacille de Chauveau et du 
vibrion septique, en vue de composer wne série diagnostique 
assez stire et expéditive que pour autoriser le triage étiologique 
des cas examinés. Nous renongons, provisoirement du moins, 
aux caractéres sérologiques et immunologiques dont nous 
sommes loin de contester la haute valeur diagnostique, mais 
qui, en raison méme de leur grande sensibilité, exposent a 
fusionner des types bactériens parfaitement dissociables par 
ailleurs. Le comportement des Brucella (melitensis, abortus et 
suis) entre elles et avec le bacille de la tularémie, ainsi que 
celui des Bacterium pullorum et gallinarum peuvent étre cités 
en exemples. 

Notre matériel d’investigation comportait deux souches de 
collection (dont une de bacille de Chauveau et une de vibrion 
seplique) obtenues et identifiées par le D* Fortner, de l'Institut 
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Robert Koch (Berlin) ainsi que 18 échantillons de muscle altéré, 
mis A notre disposition par le D" Willems, directeur du labora- 
toire de l'Inspection vétérinaire, et desséchés par nous en vue 
de leur bonne conservation. Nous remercions vivement nos 
deux confréres de leur bonne obligeance. 

Le bacille de Chauvean et le vibrion septique sont les seules 
especes anaérobies repérées dans ce matériel. La série diagnos- 
tique que nous avons adoptée pour leur identification com- 
prend : l’aspect des colonies isolées sur plaque de Fortner , 
Vensemencement dans Ja masse de gélose glucosée ; la culture 
en bouillon-foie d’aprés Fortner; le développement sur lait de 
Tarozzi 2 la viande selon Rottgardt; l’'activité fermentaire ; 
Vinoculation sous-cutanée d’épreuve au cobaye; la réaction 
d’hémolyse in vitro. Nous apprécierons succintement la valeur 
diagnostique respective de ces éléments sur la base des résul- 
tats obtenus et nous signalerons, en méme temps, quelques 
modifications techniques quil nous a paru avantageux d’y 
introduire. 


4° AsPECY DES COLONIES 1SOLEES SUR PLAQUES DE Fortner. — 
Les deux souches-types ont été utilisées & état de cultures en 
bouillon-foie. Nous nous sommes abstenus & dessein de pareilles 
cultures préalables pour nos 18 échantillons de muscle altéré 
et séché. Nous tenions, en effet, & rester dans les conditions 
pratiques d’un diagnostic courant et nous comptions vérifier, a 
cette occasion, si le procédé de Fortner, dans son application 
directe au matériel pathologique, échoue le plus souvent 
comme I’a constaté Klocker (26 tentatives d’obtenir, en partant 
de muscle séché, des colonies de bacille de Chauveau sur plaque 
de Fortner n’ont donné que 2 succés). D’aprés cet auteur, le 
procédé de Fortner est d’un usage trés limité pour la diagnose 
directe du charbon symptomatique (contrairement au procédé 
de Zeissler qui réussit dans tous les cas); mais il s’améliore 
beaucoup avec l'aide d’une culture préalable en bouillon-foie 
du matériel de départ. 

Nous ne pouvons confirmer cetle appréciation, car la culture 
du bacille de Chauveauw et du vibrion septique nous a réussi, 
d’emblée et réguligrement, par le simple ensemencement, sur 
plaque de Fortuer, du liquide de trituration d’un fragment de 
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muscle sec dans quelques goutles d'eau salée physiologique. 
Pareille discordance repose vraisemblablement sur des raisons 
d’ordre technique. 

D’aucuns, soit dit en passant, reprochent a Ja plaque au Pro- 
digiosum d'étre affectée par moitié au symbionte aérobie et de 
ne laisser ainsi qu’une surface d’étalement trop restreinte pour 
les anaérobies & iscler. C’est un inconvénient trés relatif, a 
notre avis, et qui ne résiste guére & quelque entrainement 
opératoire. Dans le cas qui nous occupe, la surface disponible 
s'est montrée plus que suffisante, au point qu’il nous a été pos- 
sible, le cas échéant, d’identifier bactériologiquement 2 échan- 
tillons musculaires sur une méme plaque. Notre matériel, il 
est vrai, s’y préleavantageusement du faitdes infections mono- 
géniques habituelles et de sa réaction acide (fermentation 
butyrique) qui contrarie indubitablement l'association d’une 
flore bactérienne banale. 

Sur la plaque ensemencée et mise en incubation (37°), la 
culture est rapide et fournit, dans l’espace de vingt-quatre 
heures, des colonies superficielles parfaitement visibles a la 
loupe et méme a leeil nu. Elles accusent & l’extréme, pour- 
rait-on dire, celte tendance 4 la compacité (bacille de Chau- 
veau) ou a l’expansion (vibrion septique) perceptible déja sur 
les colonies développées dans la gélose en masse de Veillon. La 
figure 16 souligne cette opposition par deux colonies voisines 
sur une mémc plaque. 

a) Le bacille de Chauveau se présente habituellement en 
colonies bien séparées, arrondies et plus ou moins proémi- 
nentes, incolores et brillantes avec aurécle nette d’hémolyse 
du milieu. Les unes sont parfaitement homogénes (colonies en 
bouton : fig. 1) d’autres sont munies d'un bourrelet circulaire 
périphérique (colonies en cocarde; fig. 2); d'autres encore 
portent une dépression centrale (colonies en cratére ; fig. 19); 

b) Le vibrion septique donne des colonies plates et en réseau 
délicat quiconfluent rapidement en un voile trés mince, capable 
d’envahir, en douze heures, tout l’espace disponible de la 
plaque. Ce voile est incolore et s.accompagne d'une hémolyse 
plus ou moins prononcée du milieu sous-jacent ; il n’apparait 
nettement que par éclairage latéral et communique la surface 
du milieu un aspect mat et chagriné qu'un cil non averti 
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prendrait pour une dessiccation par évaporation superficielle. 
Les bords de ce voile sont trés irréguliers et l’examen micro- 
scopique, a faible grossissement, y découvre de nombreux pro- 
longements disposés en une frange des plus capricieuses (ara- 
besques de Zeissler). Cette frange se dessine bien dans les 
figures 7 et 17 dont la derniére montre, en outre, une colonie 
de bacille de Chauveau située & proximité. 

La propension au ramassement pour le bacille de Chauveau 
(forme de croissance IV de Zeissler) ou & |’étalement pour le 
vibrion septique (forme de croissance III de Zeissler) est un 
caractére habituel, mais non exclusif cependant. Ces deux 
aspects extrémes sont reliés par une série trés nuancée de 
formes intermédiaires que peuvent revétir a la fois les deux 
bacilles en question. Nous reproduisons, & titre d’exemple : une 
colonie en bouclier, pour le vibrion septique (fig. 8); une colonie 
arrondie a contour festonné (fig. 3) et une colonie plate et 
étalée a périphérie irréguliérement découpée (fig. 4), pour le 
bacille de Chauveau. 

Ces modalités de colonisation ne sont pas des attributs de 
souche, puisqu’elles peuvent coexister pour un méme échan- 
tillon et sur la méme plaque. Il faut y voir de simples particu- 
larités de développement imputables & des influences banales : 
durée dincubation, humidité locale, distance entre les colo- 
nies, etc. Quoi qu'il en soit, leur apparition éventuelle doit étre 
retenue, car elle est de nature 4 rendre parfois la différencia- 
tion assez embarrassante et plutot subjective. 

Les autres éléments de notre série diagnostique apportent la 
décision pour ces colonies d’aspect douteux. La microculture 
d’aprés Fortner rend aussi de réels services en l’occurrence, 
car elle permet de répérer et de suivre pas a pas le développe- 
ment d’un bacille isolé : sa multiplication débute déja aprés 
deux a trois heures et la colonie correspondante s’organise dés 
la cinquiéme & sixiéme heure pour atteindre sa configuration 
typique au bout de douze heures en moyenne. 

En microculture, les bacilles de Chauveau, éparpillés sur le 
trajet de la strie d’ensemencement, se disposent en colonies 
arrondies et bien distinctes dont l’extension, toujours limitée, 
ne s'é6bauche que dans le sens de cette strie. La figure 5 montre 
nettement l’indépendance des colonies jalonnant, de part et 
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d’autre, le trait d’ensemencement qui se percoit vaguement en 
direction horizontale. Si, par hasard, deux colonies naissent au 
méme niveau, elles ne se fusionnent que dans leur plan de 
contact. 

Une microculture de vibrion septique est de physionomie 
tout autre. Les éléments ensemencés ont tot fait de se rejoindre 
par multiplication et leurs colonies confluent en une bande 
bacillaire qui recouvre et cache la ligne d’ensemencement 
(fig. 12). La culture déborde rapidement le champ microsco- 
pique, au point que son étendue n’est appréciable qu’au faible 
grossissement, et elle montre, de facon précoce, les prolonge- 
ments qui se déyvelopperont en tous sens pour constituer le 
voile envahissant (fig. 13). Signalons, en passant, que la sporu- 
lation précoce est un autre avantage des microcultures. La 
figure 12 relative au vibrion septique permet de constater que 
tous les éléments contiennent déja leur spore (points noirs) 
dont le caractére déformant se révéle distinclement au niveau 
de la coupole surmontant l’are cultural. 

L’envahissement usuel et rapide du milieu est un caractére 
précieux pour déceler la présence du vibrion septique ; mais il 
possede, comme contre-partie, linconvénient de recouvrir et 
de masquer plus ou moins d’autres colonies anaérobies éven- 
tuellement associées, et notamment celle du bacille de Chau- 
veau dans le cas qui nous occupe (fig. 15). L’identification et 
surtout ’isolement de ces derniéres s’en trouvent évidemment 
fort contrariés. Le bactériologiste y découvre, somme toute, 
une réplique aux difficullés que lui vaut l’existence du Proteus 
dans une semence étalée en vue d'un isolement en surface. 
Parmi les divers artifices capables de refréner le développe- 
ment extensif de ce germe, l’usage de narcotiques non volatils 
a été préconisé plus récemment par Lode et Anita Howard. 
L’efficacité de ces substances tient & leur action paralysante 
sur l’appareil ciliaire du Proteus, sans aucune répercussion sur 
sa vitalité. Au cas ot la question de prix n’entre pas en consi- 
dération, ces auteurs recommandent le phényléthylbarbiturate 
sodique (appelé couramment luminal sodique) additionné a 
5 p. 1.000 au milieu d’isolement. 

L’application du procédé au vibrion septique était a tenter. 
Dans ce but, nous avons additionné la gélose-sang de 5 p. 1.000 
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de phényléthylmalonylurée de soude (Merck) que nous dési- 
enerons désormais sous lappellation abrégée de « luminal ». 
La quantité requise était préalablement dissoute dans quelques 
centimetres cubes de sérum physiologique et stérilisée au bain- 
marie bouillant. Les premiers résultats ne furent guére encou- 
rageants : les colonies anaérobies poussatent lentement et 
péniblement par suite de l’action contrariante du luminal sur 
activité vitale de Bacterium prodigiosum. Pour supprimer ce 
contretemps, nous avons composé nos plaques de deux moitiés 
juxtaposées : l'une formée de gélose ordinaire et sans narco- 
tique, destinée au Prodigiosum; l'autre constituée de gélose- 
sang au luminal (5 p. 1.000) et réservée & la cullure disole- 
ment des anaérobies. Cette opération n’offre aucune difficullé 
d’exécution : il suffit de couler, dans Jes boites de Petri, une 
gélose nutritive ordinaire qu’on laisse se figer et dont on 
enléve ensuite la moitié, par simple incision diamétrale & l’aide 
d’un scalpel stérile, pour y substituer le milieu en sang Juminal. 
La ligne d’adossement entre les deux moitiés est absolument 
nette (fig. 20). 

Par ce dispositif, nous avons pu oblenir une plage a colonies 
ramassées et bien séparées ; malheureusement, le voile continu 
réapparaissait en bordure, le long du plan de contiguité des 
deux milieux. La cause ne pouvait en étre qu'un appauvrisse- 
ment marginal en luminal, di & la diffusion de celui-ci dans 
la portion voisine de la gélose ordinaire. En vue de vérifier et 
de supprimer, le cas échéant, cette éventualité, nous nous 
sommes servis des boites de Dold et Gildemeister, dont le fond 
porte une aréte diamétrale qui le partage en deux semi-cuvettes 
parfaitement indépendantes (fig. 21). Les résultats, cette fois, 
sont concluants : le vibrion septique se dispose en colonies 
compactes, montagneuses, de forme irréguliére et variée, qui 
ne manifestent plus la moindre tendance & confluer méme 
lorsqu’elles sont trés rapprochées (fig. 9). 

ll fallait aussi s’assurer si le luminal n’a aucune action 
inhibitoire sur le bacille de Chauveau. L’ensemensement simul- 
tané des deux germes (mélangés exlemporanément A l'état de 
culture pure en bouillon-foie) a donné les colonies ‘rondes 
typiques du bacille de Chauveau, disséminées entre celles 
d’aspect plus irrégulier du vibrion septique, mais dont cer- 
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faines cependant rappelaient plus ou moins les premieres par 
leur profil sensiblement arrondi (fig. 19). 

Devant cette constatation, nous nous sommes demandé s'il 
n’y aurait pas avantage & diminuer la concentration en luminal. 
Les essais comparatifs avec diverses dilutions ont établi que 
les proportions de 2a 3 p. 1.000 sont insuffisantes, parce que 
les colonies du vibrion septique persistent en voile plus ou 
moins localisé, mais susceptible néanmoins d’englober par 
extension une colonie voisine de bacille de Chauveau (fig. 47). 
Kn revanche, 4 p. 1.000 de luminal nous apparait comme le 
taux optimum, car il correspond A des colonies radiciformes 
ou lichénoides absolument typiques pour le vibrion septique 
et qu’on ne pourrait vraiment confondre avec les colonies 
rondes 4 surface unie ou, tout au plus, superficiellement 
siructurales du bacille de Chauveau (fig. 10, 11 et 18). Un coup 
d ceil comparatif sur les figures 16, 17, 18 et 19 précitées nous 
dispense, semble-t-il, de plus amipled explications. 

Une derniére peer consistait & rechercher si le déve- 
loppement sur milieu a 4 p. 1.000 de luminal n’entame pas la 
vitalité des bacilles. Sous ce rapport, les earactéres culturaux 
et pathogénes, vérifiés avant et aprés contact avec ce narco- 
tique, n’ont décelé aucune différence appréciable. C’est pour- 
quoi nous avons utilisé systématiquement la boite de Dold et 
Gildemeister garnie, en juxtaposition, de gélose ordinaire pour 
le développement de Bacterium prodigiosum et de gélose-sang 
avec 4 p. 1.000 de luminal pour Ja culture d'isolement des 
anaérobies. Le développement un peu retardé de ces derniers 
(retard pouvant atteindre ou dépasser vingt-quatre heures pour 
le bacille de Chauveau) n’est pas un inconvénient, car l’obten- 
tion d’emblée de colonies bien distinctes supprime le temps, 
autrement long, que réclament forcément les isolements sériés 
en cas de voiles bactériens envahissants (vibrion septique, 
bacille tétanique, bacille botulique parfois). 


2° EINSEMENCEMENT DANS LA MASSE DE GELOSE GLUCOSEE. — Le 
bacille de Chauveau ne pousse pas, dans ces conditions, ou 
n’accuse qu’un développement lent et discret. Le vibrion sep- 
tique, au contraire, donne une culture rapide et abondante. 

Pour l'appréciation nette et commode de ce caractére, nous 
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utilisons des tubes de grande taille (hauteur de 25 centimétres 
sur diamétre de 2 centimétres environ) remplis & mi-hauteur 
de gélose ordinaire glucosée & 2 p. 100 (fig. 22). 

a) Le bacille de Chauveau, méme apres plusieurs jours 
d’étuve, laisse intacte la colonne de milieu ou la parséme, 
tout au plus, de quelques bulles gazeuses ; 

b) Le vibrion septique, apres douze heures d’étuve déja, a 
déchiqueté Ja colonne de gélose en plusieurs fragments pro- 
jetés jusque prés de l’orifice du tube (action mécanique des gaz 
formés par culture et accumulés sous pression). 


3° CULTCRE EN BOUILLON-FOIE D’apRis Fortner. — Ce milieu 
est constitué par du bouillon de cheval (pH : 7,6) additionné 
dun fragment allongé de foie cuit de lapin (rapport volumé- 
trique approximatif de 3 4 1). Les deux bacilles y cultivent 
avec rapidité et abondance, mais la production concomitante 
de gaz est beaucoup plus accusée pour le vibrion septique. 
Pour l’évaluer approximativement, nous placons le milieu 
dans les grands tubes sus-indiqués et nous versons, a sa surface, 
une couche (2 centimétres environ) de vaseline « Chesebrough » 
stérilisée par ébullition, puis ramenée vers 60°. Par refroidis- 
sement, elle se convertit en un bouchon dont le soulévement 
traduit grosso modo la quantité de gaz produits : 

a) Le bacille de Chauveau montre quelques dilférences d’aprés 
les souches : cerlaines ne mobilisent guére le bouchon de 
vaseline; d’autres le soulévent plus ou moins haut, mais son 
déplacement ne dépasse guére la mi-hauteur du tube. 

6) Le wibrion septique, en moins de vingt-quatre heures, 
améne le bouchon de vaseline jusqu’a orifice du tube en 
repoussant la bourre de coton qui l’obture (fig. 23). 


4° DiVELOPPEMENT SUR LAIT DE TAROzZI A LA VIANDE, SELON 
Rorrcarpt. — Le lait, additionné d’un fragment de viande 
cuite et stérilisé pendant dix minutes & 110°, est recommandé 
par Rottgardt comme excellent milieu de culture et de diffé- 
renciation pour le bacille de Chauveau et le vibrion septique. 
Tous deux coagulent le milieu par acidification, mais y pro- 
cédent de facon différente. Le bacille de Chauyeau donne, plus 
tardivement et progressivement, un coagulum mou et non 
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spongieux qui ne se rétracte pas en exprimant du lactosérum 
et qui ne se redissout pas par peplonisation. Le vibrion 
septique agit de maniére plus rapide et intense pour former 
un caillot spongieux et morcelé, suspendu dans un lactosérum 
limpide et entamé par peptonisation. 

Divers expérimentateurs (Wolters et Dehmel; Gerlach et 
Baumann; Weinberg et Mihailesco; Fortner) n’ont pu con- 
firmer ui la fixité ni la constance de ces caractéres et ils 
estiment que le milieu de Rottgardt apporte des indications 
utiles, mais pas sires ni fidéles, pour la différenciation. 

I] est & remarquer que certains d’entre eux out utilisé le lail- 
foie qui, d’apres les constatalions que nous avons pu faire, 
fournit des résullats moins nets el réguliers que ceux obtenus 
avec le lait-viande. Par emploi de ce dernier, nous avons 
recueilli, par nos souches du moins, des indications trés con- 
formes que nous pouvons résumer comme suit : 

a) Bacille de Chauveau : La coagulation apparait autour du 
fragment de viande aprés trois Jours en moyenne, puis elle 
gagne progressivement en hauteur pour constituer un bloc 
homogéne, moulé sur la paroi du tube el surmonté dune 
couche trouble de luit peu ou pas modifié dans son vpacité. Cet 
aspect peut s’obtenir déja aprés cing & six heures d’étuve et il 
persiste, sans modification aucune, aprés trente jours d obser- 
vation a 37°; 

b) Vibrion septique : La coagulation autour du fragment de 
viande est plus précoce (vingt-quatre heures en moyenne) et 
elle s’étend plus rapidement & toute la hauteur du lait (trois 
jours en moyenne). Le caillot se rétracte en une masse spon- 
gieuse, irréguliére et souvent morcelée, en expriment un lacto- 
sérum limpide et abondant; il s'‘entame et se creuse irréguli’- 
rement par une peptonisation lente et progressive, encore 
inachevée apres trente jours d’éluve. 


5° Activité FERMENTAIRE. — Le pouvoir diastasique des anaé- 
robies sur les glucides a fait l'objet de nombreuses recherches 
dont les résultats se montrent assez différents et méme contra- 
dictoires. Pour ce qui concerne les deux bacilles qui nous inté- 
ressent ici, leur action inverse sur le saccharose et la salicine, 
est invoquée couramment pour la différenciation. Le bacille de 
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Chauveau altaque, par acidification, le saccharose et non la 
salicine, tandis que le vibrion septique fait le contraire. 

D'aucuns prennent, comme milieu d’épreuve, le bouillon 
préalablement digéré (destruction éventuelle des glucides pré- 
existants) et décélent l’acidification du saccharose ou de la 
salicine par la mesure comparative du pH pour le milieu en 
culture et le milieu neuf. Cette technique laborieuse ne nous 
parait pas indispensable, a condition d’ensemencer simultané- 
ment, au titre de témoin, un tube contenant le milieu 
d’épreuve, mais dépourvu de saccharose ou de salicine suivant 
le cas. 

Nous avons utilisé deux techniques ; 

4° Bouillon de Levinthal tournesolé & 7,5 p. 100 additionné 
de 1 p. 100 de saccharose ou de salicine et réparti en tubes de 
Hall (étranglement avec bille obturatrice) ; 

2° Bouillon ordinaire de cheval, composé comme ci-dessus et 
mis en tubes de Wroblewski (flocon d’ouate). 

Nos résultats confirment ceux déj& consignés par d'autres 
avant nous : 

a) Le bacille de Chauveau acidifie habituellement le sac- 
charose et non la salicine (un cas positif sur dix pour les deux 
techniques); 

b) Le vibrion septique acidifie habituellement la salicine et 
non le saccharose (deux cas positifs sur dix pour les tubes de 
Hall; aucune exception en tubes de Wroblewski). 

Des défaillances sont donc possibles, de part et d’autre; de 
sorte que l’activité fermentaire est une épreuve diagnostique 
utile, mais dont les résultats, & eux seuls, ne sont pas tou- 
jours décisifs. Il est possible que la technique y intervienne 
pour une part. Nous accordons la préférence au tube de Wro- 
blewski dont les indications nous paraissent plus réguliéres et 
qui offre l'avantage d’une lecture directe par appréciation du 
virage éventuel du tournesol. Dans le tube de Hall, cet indica- 
teur est réduit par les bacilles en culture et nest régénéré 
qu’aprés transvasement du contenu dans un godet et agitation 
au contact de lair. 


6° TNoctLaTion soOUS-CUTANGE p'EPREUVE AU coBaygE. — Les 
deux bacilles provoquent des altérations assez analogues que 
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Zeissler qualifie d’ « image morbide II » et qu'il définit en ces 
termes : « edéme sous-cutané, séro-sanguinolent avec ou sans 
bulles gazeuses; épanchement séreux ou séro-sanguinolent 
dans les cavités séreuses ». Zeissler remarque que l’cedéme est 
généralement d’aspect plus hémorragique pour le bacille de 
Chauveau. Fortner y ajoute, avec raison, lentérite hémorra- 
gique qui caractérise l'infection par le vibrion septique. 

Sans doute, ces altérations macroscopiques n’autorisent-elles 
pas un diagnostic différentiel péremptoire, ce qui n’empéche 
que leur aspect d’ensemble est plus qu’une présomption et 
frise, peut-on dire, la certitude. 

Un complément trés significatif est l’aspect filamenteux ou 
non que décéle, au microscope, le frottis obtenu par décalque 
a la face diaphragmatique du foie. Foth fut le premier a 
attirer l’attention sur sa valeur diagnostique. Zeissler le con- 
sidére & tort comme étant un élément irrégulier et pas toujours 
suffisamment précis. Weinberg et Mihailesco y voient un 
earactére assez stable, mais non rigoureusement spécifique. 
Fortner, par contre, lui accorde une importance décisive. Nous 
partageons sans réserve cette dernitre opinion en nous 
appuyant sur la concordance absolue de toutes nos constatations 
a ce propos. 

L’épreuve d’inoculation se pratique par injection, sous la 
peau du ventre, de 3 cent. cubes d’une culture pure en bouillon- 
foie, datant de vingt-quatre 4 quarante-huit heures. Une dose 
plus réduite suffit tres souvent (surtout pour le vibrion sep- 
tique); mais il faut tenir compte des variations, parfois 
notables, dans la virulence des diverses souches et éviler que 
Vinfection ne traine et ne perde, de ce fait, son expression 
anatomo-pathologique typique. 

Les caractéres suivants forment notre base d’appréciation : 

a) Le bacille de Chauveau tue le cobaye en un & cing jours. 
L’cedéme sous-cutané est envahissant, séreux ou, plus souvent, 
eélatineux et d’aspect hémorragique intense; les bulles 
gazeuses manquent ou sont trés réduites; l’absence d’entérite 
hémorragique est de régle. fn cas d’évolution retardée, les 
muscles abdominaux montrent des plages nécrotiques attei- 
enant jusqu’a 1 ou 2 centimétres de diametre. 

Le frottis de la face diaphragmatique du foie montre des 
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hatonnets peu nombreux et assez courts, isolés le plus souvent 
ou parfois associés en courtes chainettes de deux & quatre élé- 
ments de longueur sensiblement égale (fig. 6) ; 

b) Le vibrion septique tue le cobaye en moins de vingt-quatre 
heures. L’ced@me sous-cutané est séreux et de teinte sub- 
hémorragique; les bulles gazeuses sont généralement abon- 
dantes et l’entérite hémorragique est constante. Le foie porte 
souvent des foyers ocreux de nécrose. 

Le frottis de la face diaphragmatique du foie contient de 
nombreux batonnets de taille variable et avec tendance mani- 
feste & s’organiser en longues chaines (débordant parfois le 
champ microscopique) formées d’articles trés inégaux en lon- 
gneur (fig. 14). 


7° R&ACTION D'HEMOLYSE « IN vITRO ». — Le caractére plus ou 
moins hémorragique, qu’accuse l’cedéme d’inoculation sous- 
cutanée au cobaye, résulte de la production d’hémotoxines 
(hémolysines) par les agents pathogénes en cause. Cette pro- 
duction doit étre particulitrement intense chez le bacille de 
Chauveau, & en juger par l'image nécropsique susmentionnée. 

M'* Bernard (1933) en a fourni la démonstration zn vetro et 
lépreuve, qu’elle préconise 4 cetle fin, enrichit nos moyens de 
différenciation d’une unité de valeur. L’emploi de cultures 
pures (colonies isolées sur plaque de Zeissler ou de Fortner) et 
bien développées en bouillon-foie est signalé comme indispen- 
sable a l’obtention de résultats nels et fidéles. 

Dans un tube a réaction, on dispose : 0c. c. 2 de la susdite 
culture; 2 cent. cnbes de sérum physiologique; 0c. c. 2 d'une 
suspension & 3 p. 100 d’hématies de mouton lavées. Le mé- 
lange, laissé & température ordinaire, fournit les résultats 
suivants : 

a) Le bacille de Chauveau détermine une hémolyse totale, 
parfois instantanée, mais ordinairement achevée apres une 
demi-heure ou, a titre exceptionnel, au bout de deux heures. 

6) Le vibrion septique n’améne qu'une simple sédimentation 
des globules, sans trace d’hémolyse. 

Les premiers essais d’application de cetle méthode & notre 
matériel ne nous donnérent pas entiére satisfaction. Toutes nos 
souches de bacille de Chauveau étaient conformes et provo- 
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quaient rapidement lhémolyse compléte. Par contre, certaines 
souches de vibrion septique témoignaient également d’une cer- 
taine activité hémolytique allant méme jusqu’a effet total aprés 
deux heures d’observation. 

La technique ne pouvant étre incriminée vu sa simplicité 
d’exécution, il ne restait done qu’a vérifier la qualité du maté- 
riel engagé dans la réaction. Comme l’auteur ne précise pas, 
dans sa communication, !’origine du foie incorporé au milieu 
-de culture, nous avons essayé comparativement les bouillons 
au foie de cheval, de boeuf et de mouton, sans leur trouver un 
avantage quelconque sur le bouillon-foie de lapin (Fortner) 
constituant notre milieu usuel. 

Nous nous sommes demandé alors ce qu’il fallait entendre 
par « culture en bouillon-foie bien développée », avec l’idée 
que le facteur temps etit pu étre d’une certaine importance. En 
cherchant de ee cdoté, nous avons constaté, en effet, que les 
cultures de vibrion septique ne sont avhémolytiques qu’aprés 
une incubation de vingt-qualre heures ou, mieux encore, de 
quarante-huit heures. En respectant désormais ce délai (que 
nous avions négligé faute d’indications fournies a cet égard), 
aucune de nos souches de vibrion septique n’accusa plus la 
moindre trace d’hémolyse, méme aprés une observation pro- 
longée pendant ces vingt-quatre heures. Ces constatations 
plaident pour une production, initiale mais fugace, d’hémo- 
toxines par ce bacille. 

Il importait naturellement de s’assurer si la culture pro- 
longée n’était pas préjudiciable a Vactivilé hémolytique du 
bacille de Chauveau. Plusieurs vérifications, dans cette voie, 
nous démontrérent que cette activité se maintient aprés plu- 
sieurs jours d’incubation des cultures et qu'elle ne disparait ou 
ne fléchit qu’au bout de huit jours. 

Nous considérons donc la réaction d’hémolyse zn vitro ima- 
ginée par M"* Bernard comme un moyen diagnostique expé- 
ditif et fidele, sous réserve de ne pas employer des cultures 
trop jeunes (moins de vingt-quatre heures) de vibrion sep- 
tique. 

Les 18 échantillons de muscle, identifiés par Jes diverses 
épreuves que nous avons passées en revue, nous ont donné un 
nombre égal de souches de bacille de Chauveau et de vibrion 
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seplique (aucun cas d’infection mixte n’a élé relevé et aucun, 
autre anaérobie du groupe n’a pu élre décelé). Cette parité est, — 
bien entendu, une pure comcidence qui n’autorise aucune con- 
clusion de principe sur le réle comparatif de ces deux bacilles 
dans l’étiologie des cas de charbon symptomatique constalés 
dans notre pays. Nous estimons, néanmoins, que nos résultats 
fournis par des lésions provenant de divers foyers:pris au 
hasard justifient quelques déduclions : 

1° Le charbon symptomatique indigéne repose sur une 
infection par le bacille de Chauveau ou par le vibrion sep- 
tique ; 

2° L’infection est habituellement pure ou monobactérienne 
(monogénique) ; 

3° La différenciation des deux bacilles est aisée par les res- 
sources techniques actuelles; 

4° La rareté relative du bacille de Chauveau classique ne 
nous parait pas péremptoire, car toutes les souches qué nous 
avons isolées y appartiennent indistinclement. ) 

Nous nous proposons d’ailleurs de poursuivre cette enquéte 
afin d’en tirer des indications statistiques sur l’étiologie de cette. 
affection et sur la contribution qu’y apporte le vibrion sep- 
lique. 

(Ecole de Médecine vétérinaire de I’ Etat 
a Cureghem-Bruzelles. 
Laboratoire de Bactériologie.) 
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EXPLICATION DES PLANCHES 


Les figures 1 4 19 sont des photogrammes de colonies, microcultures et 
frottis, obtenus avec loculaire photographique « Phokou » (Zeiss). Le gros- 
sissement est de trois fois environ pour les colonies. 


A. — Bacille de Chauveau (culture pure) : 

Fic. 4. — Colonies en bouton (luminal a 5 p. m_); 

Fic. 2. — Colonie en bouton [a droite] el en cocarde [a gauche] (luminal a 
Ley je: SAI) 

Fie. 3. — Colonies arrondies a contour festonné (sans luminal): 

Fic. 4 — Colonies plate a périphérie irréguligreiment découpée (sans 
luminal) : 

Fic. 5. — Microculture; . 

Fic. 6. — Frottis par décalque a la face diaphragmatique du foie (fuchsine 


phéniquée, diluée a 4 p. 10); 


B. — Vibrion septique (culture pure) : 
Fic. 7. — Voile a bord frangé (sans luminal); 
Fic. 8. — Colonie en bouclier [au centre] (sans luminal) ; re 
Fic. 9. — Colonies montagneuses a périphérie irréguliére (luminal a 
5p. m.); 
Fic. 10. — Colonies radiciforme et lichénoide (luminal a 4 p. m ); 


Fic. 114. — Les mémes trés rapprochées (luminal a 4p. m ); 
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Fic. 
Fic. 
Fic. 


Fic. 
Fic. 


Fic. 
Fic. 


Fic. 


Fic. 


Fic. 


= 


Fie. 
Fic. 


42. 
43. 
14. 


45. 
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— Microculture (fort grossissement) ; 

— La méme (faible grossissement) ; 

— Frottis par décalque a la face diaphragmatique du foie (fuchsine 
phéniquée, diluée a1 p. 10); 


C. — Bacille de Chauveau et vibrion septique (culture mixte). 


— Voile de vibrion septique recouvrant une colonie ronde de bacille 
de Chauveau (sans luminal) ; 


46 — Colonie jeune de bacille de Chauveau (a gauche) et de vibrion 


ane 
18. 


19. 


20. 


21. 
22. 
23. 


septique [a droite] (luminal 4 2 p. m.); 

— Les mémes a plus fort grossissement. 

— Deux colonies rondes de bacille de Chauveau entre colonies liché- 
noides de vibrion septique (luminal a 4 p. m.); 

— Colonie en cratére de bacille de Chauveau {en haut] et deux 
colonies montagneuses de vibrion septique, dont la médiane Hes plus 
ou moins arrondie (luminal 4 5 p. m.); 

— Plaque de Fortner, formée de gélose ordinaire et de Gélgeotsaae 
au luminal adossées diamétralement ; 

— La méme plaque réalisée en boite de Dold et Gildemeister ; 

— Ensemencement dans la masse de gélose glucosée; 

— Calture en bouillon-foie avec bouchon de vaseline. 


ANAPHYLAXIE PASSIVE CHEZ LE COBAYE. 
DESENSIBILISATION 
PAR LES INJECTIONS SUBINTRANTES 


par P. GORET. 


(Institut Pasteur et Ecole Vétérinaire d’Alfort.) 


Différents moyens ont été mis en ceuvre pour prévenir les 
accidents anaphylacliques chez des sujets sensibilisés A une 
substance albuminoide. Parmi ceux-ci, |’action des agents phy- 
sico-chimiques s’est montrée inefficace. 

Rosenau et Anderson, partant de lidée, d’ailleurs inexacte, 
que les sérums renferment un poison, essayérent de vacciner 
contre ce dernier des cobayes sensibilisés avec des doses mas- 
sives de sérum (5 cent. cubes), injectées a six jours d’inter- 
valle. Les animaux n’ayant plus présenté de choc a la seconde 
injection, les auteurs avaient cru les avoir immunisés contre 
Vanaphylaxie. 

On sait que Besredka, contrairement & ses prédécesseurs, a 
montré que l’'immunité contre le choc est de nature toute diffé- 
rente de celle que l’on admet pour les microbes et les toxines, 
& savoir qu'elle n’est pas basée sur l’apparition des anticorps, 
mais sur la désensibilisation, et que celle-ci peut étre réalisée 
par des doses trés petites d’antigéne. ; 

Il réssort des expériences de Besredka que l’introduction de 
l’antigéne par la voie veineuse constitue le meilleur mode de 
désensibilisation; par ce moyen, on peut vacciner le cobaye 
en quelques heures contre des doses de sérum ou de blanc 
d’ceuf 100 a 1.000 fois mortelles. I] a montré que les résultats 
de la désensibilisation, c’est-a-dire de ]’ immunisation antiana- 
phylactique, sont les mémes, que J’on s’adresse & des sujets 
sepsibilisés d'une fagon active ou passive. 

Or, Petragnani rapporta, en 1934, des résultats qui semblaient 
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infirmer les conclusions de Besredka, relatives & la désensibili- 
sation des animaux anaphylactisés passivement. 

Cet auteur a utilisé différentes substances protéiques : sérum 
de beeuf, de pore, de cheval, laitet il n’a jamais réussi 4 désen- 
sibiliser par le procédé de Besredka, c’est-a-dire par des injec- 
tions subintrantes, les animaux anaphylactisés passivement. 

Il conclut que le cobaye sensibilisé passivement est réfrac- 
taire & immunisation si on lui fait subir des injections sub- 
intrantes, il est incapable, contrairementa ce qui a lieu chez le 
cobaye sensibilisé activement de supporter des doses impor- 
tantes d’antigéne. 


Nous avons pensé qu'il pouvait étre intéressant de reprendre 
ces expériences. Nos essais ont été réalisés chez le cobaye et 
nous avons utilisé, comme antigéne, le blanc d’euf. 


PRreeARATION DU SERUM SENSIBILISANT. 


Ce sérum a été obtenu & partir du lapin. De nombreuses 

injections d’ovalbumine a 50 p. 100 dans le péritoine et dans la 
veine chez cetanimal ont été nécessaires pour obtenir un sérum 
sensibilisant énergiquement le cobaye. 
" Nous avons pu cependant obtenir un sérum qui, injecté a la 
dose de 1 cent. cube dans le péritoine du cobaye, permettait le 
Jendemain & 4/400 de centimetre cube d’ovalbumine injecté 
dans le cceur de tuer ’ animal en quatre minutes aprés un choc 
violent. 


EXPERIENCES DE DESENSIBILISATION. 


Expérience I, — 4 cobayes recoivent dans le péritoine, le 27 avril, 4 cent. 
cube de sérum sensibilisant. 

a) Le cobaye n° 4 regoit, le 28 avril : : 

A ‘4 h. 30: 4/500 de centimétre cube d’ovalbumine dans le cceur. 

L’animal présente un choc assez violent mais se remet. 

A 16 heures : 4/10 de centimétre cube d’ovalbumine dans le coeur. Aucun 
trouble. 

A 21h. 45: 4 cent. cube d’ovalbumine a 50 p. 100 dans le cceur (soit une 
dose 200 fois mortelle). Aucun trouble. 

L’animal recoit encore le lendemain 29-avril : 

A 9h. 30: 2 cent. cubes d’ovalbumine & 50 p. 100 dans le cceur (soit une 
dose 400 fois mortelle). Aucun trouble. 
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A 9h. 50: 4 cent. cubes d’ovalbumine a 50 p- 100 dans le cceur (soit une 
dose 800 fois mortelle). Aucun trouble. 


Ce cobaye s’est donc bien désensibilisé a la suite d’injections 
progressives et successives de petites quantités d’antigéne, 


puisqu’il est capable de supporter 800 doses mortelles d’oval- 
bumine. 


b) Le cobaye n° 3 recoit, le 28 avril : 

A 15 h. 45 : 1/500 de centimétre cube d’ovalbumine dans le cceur. L’animal 
présente un choc violent mais se remet. 

A 24 h. 05 : 1 cent. cube d’ovalbumine A 50 p. 100 dans le cceur. Mort en 
cing minutes aprés un choc violent. 


Dans cette expérience, Je cobaye n’était pas désensibilisé 
vis-a-vis d'une dose 200 fois mortelle d’ovalbumine, le fait est 
dai, & n’en pas douter, a ce que la désensibilisation n’a pas été 
effectuée de fagon convenable, la quantité d’ovalbumine injectée 
étant immédiatement trop forte aprés une trés faible inocula- 
tion antérieure. 


c) Le cobaye ne 4 recoit, le 28 avril : 

A 21 heures : 4/2 cent. cube d’ovalbumine pure dans le péritoine. Aucun 
trouble. 

Il recoit, le 29 avril : 

A 9h. 30 : 1/100 de centimétre cube d’ovalbumine dans le cceur. Aucun 
trouble. 

A 9h. 50 : 1/40 de centimétre cube d’ovalbumine dans le cceur. Trés légers _ 
troubles. 

A 40 h. 15.: 2 cent. cubes d’ovalbumine a 50 p. 100 dans le cceur (soit une 
dose 400 fois mortelle). Aucun trouble. 


Les inoculations, faites dans cette expérience & doses pro- 
gressivelment croissantes dans le ceeur, et préalablement dans 
le péritoine, ont parfaitement désensibilisé le cobaye. 


Le méme animal recoit, vingt-trois jours plus tard : 

Le 24 mai: 1/100 de centimétre cube d’ovalbumine dans le cceur. On observe 
un choc lrés violent. 

d) Le cobaye n° 2, témoin, meurt en quatre minutes apres injection de 
4/400 de centimetre cube d’ovalbumine dans le cceur. 


Expkrience II. — 5 cobayes recoivent dans le péritoine, le 3 mai, 1 cent. 
cube de sérum sensibilisant. 

a) Le cobaye n° BI recoit, le 4 mai: 

A 10 h. 40 : 4/1.000 de centimetre cube d’ovalbumine dans le coeur. Légers 
tremblements. 
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A 14 h. 15 : 4/400 de centimetre cube d’ovalbumine dans le coeur. Aucun 
trouble. 

A 42h. 35: 4/40 de centimétre cube d’ovalbumine dans le cour. Légers 
tremblements. ¥ 

A 14h. 43: 1 cent. cube d’ovalbumine 4 50 p. 100 dans le cceur. Aucun 
trouble. 

A 45 h. 253 : 2 cent. cubes d’ovalbumine a 50 p. 100 dans le coeur (soit une 
dose 400 fois mortelle). Trés légére dyspnée. 


La désensibilisation, convenablement réalisée, est encore ici 
parfaite en quelques heures. 


Le méme animal recoit, vingt et un jours plus tard, soit le 25 mai, 1/200 de 
centimétre cube d’ovalbumine dans le cceur. Aucun trouble. 

Le 49 juin, injection de 2/10 de centimétre cube d’ovalbumine dans le 
cceur tue l’animal en quelques minutes. 

b) Le cobaye n° B 2 regoit, le 4 mai : 

A 44 heures : 4/40.000 de centimétre cube d’ovalbumine dans le cceur. 
Aucun trouble. 


A 41 h. 20 : 1/1.000 de centimétre cube d’ovalbumine dans le cceur. Aucun 
trouble. 


A 12h. 40 : 1/40 de centimétre cube d’ovalbumine dans le ceur. Aucun 
trouble. 


A 44 h. 15 ; 2 cent. cubes d’ovalbumine a 50 p. 100 dans le cceur (soit une 
dose 400 fois mortelle). Troubles légers persistant une demi-heure. 
A 45 h. 40 : 5 cent. cubes d’ovalbumine a 50 p. 400 dans le cceur (soit une 


dose 4,000 fois mortelle). Troubles amenant Ja mort une heure apreés l'injec- 
tion. 


L’animal désensibilisé méme vis-a-vis de 400 doses mor- 
telles injectées brutalement aprés une inoculation relativement 
laible ne peut résister & 1.000 doses mortelles inoculées une 
heure et demie plus tard. Des injections de doses transitoires 
inter médiaires auraient été nécessaires. 


e) Le cobaye n° B 8 recoit, le 4 mai : 


A 40 h. 50 : 1/40.000 de centimétre cube d'’ovalbumine dans le cceur. Aucun 
trouble. 


A 44h. 05 : 4/400 de centimétre cube d’ovalbumine dans le coeur. Aucun 
trouble. 


A 44h. 25 ; 1/10 de centimétre cube d’ovalbumine dans le cceur. Mort en 
deux minutes Choc violent. 


Dans cette expérience, les inoculations se succédent & une 


cadence trop rapide pour permettre une désensibilisation con- 
venable. 
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d) Le cobaye n° B 4 recoit le 4 mai, dans le péritoine, 4/2 cent. cube 
dovalbumine pure, 


Il recoit, le 5 mai : 


A 40 h. 45 : 1/100 de centimétre cube d’ovalbumine dans le cceur. Aucun 
trouble. 


A 41h. 20 : 1/10 de centimétre cube d’ovalbumine dans le cceur. Légers 
troubles. 


A 45 h. 20 : 1 cent. cube d’ovalbumine pure dans le cceur (soit 400 doses 
mortelles). Aucun trouble. 


A 15 h. 25 : 2 cent. cubes d’ovalbumine dans le cceur. Mort en quelques 
minutes. 


Bien que l'animal soit désensibilisé vis-a-vis d’une dose 400 
fois mortelle, l’intervalle (cing minutes) séparant les deux der- 
nieres injections n’est pas suffisant pour lui permeltre de 
résister 4 une dose 800 fois mortelle. 


e) Le cobaye n° B 5 témoin meurt en quatre minutes aprés injection de 
4/400 de centimétre cube d’ovalbumine dans le cceur. 


ConcLusions. 


I] résulle de nos expériences que, contrairement a l’affirma- 
tion de Pelragnani, il est facile de désensibiliser par la méthode 
de Besredka les cobayes anaphylactisés passivement a |’oval- 
bumine, & la condition de provoquer cette désensibilisation par 
des doses progressivement croissantes et séparées par un inter- 
valle de temps convenable; la durée de l'immunité anti- 
anaphylactique ainsi obtenue est de quinze jours a trois 
semaines. 


ETUDE SUR LE POUVOIR FLOCULANT 
DU SERUM DES CANCEREUX 


par M. L. CHEVREL-BODIN, F. CHEVREL et M. CORMIER. 


L’étude du pouvoir floculant du sérum des cancéreux a sus- 
cité de nombreux travaux naturellement orientés dans un but 
diagnostique. Le8 premiéres recherches dans ce sens sont dues 
a Engel, puis & von Dungern. Ces auteurs ont appliqué au 
diagnostic du cancer le principe de la réaction de Bordet en 
présence du systéme hémolytique. Aprés eux, Frey eut lidée 
d’étudier l’action du sérum des cancéreux sur un’ extrait alcoo- 
lique de tissu cancéreux additionné de cholestérol. Par la 
suite, Roffo étudia également la floculation d’extraits alcoo- 
liques de tumeurs en présence du sérum des cancéreux. Ber- 
trand montra qu’en présence de sérum syphilitique et de 
sérum cancéreux, on observe une floculation semblable de 
Vextrait alcoolique du foie d’hérédo-syphilitiques. Ces pre- 
miéres recherches, directement inspirées de la réaction de 
Bordet-Wassermann, ont eu l’avantage de montrer que, tout 
comme le sérum des syphilitiques, le sérum des cancéreux est 
susceptible de floculer en présence d’extraits alcooliques d’or- 
ganes. Il nous a paru intéressant de reprendre cette étude et 
de chercher quelle peut étre l'importance de cette propriété 
floculante, quelle est sa constance dans le cancer et quelles 
sont les conditions les plus favorables & sa manifestation. 

Nos recherches entreprises sur un trés grand nombre de cas 
nous ont permis de comparer les propriétés floculantes du 
sérum d'individus normaux ou supposés tels, de sujets syphi- 
litiques et de malades atteints de cancers histologiquement 
contrélés. Ces divers sérums ont été mis en présence de plu- 
sieurs antigénes : extrait alcoolique de coeur de veau, type 
Bordet-Ruelens, extraits alcooliques de tumeurs d’espéces 
différentes. Nous avons également trouvé profit de faire 
varier, dans la préparation des hydrosols, la nature et le taux 
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des électrolytes. Assurément, nous ne prétendons pas avoir 
totalement exploré un champ d’expériences dont les: limites 
sont indéfinies. On trouvera seulement, dans l’exposé suivant, 
une étude de la floculation du sérum des cancéreux éntreprise 


dans un certain nombre de conditions aussi précises que pos- 
sible. 


I. ErupE DE LA FLOCULATION DU SERUM DES CANCEREUX 
EN PRESENCE D’UN HYDROSOL 
PREPARE AVEC L’ANTIGENE DE BorpET-RUELENS. 


Lorsqu’on ajoute & un sérum cancéreux un hydrosol préparé 
avec un extrait alcoolique de ccur de veau, type Bordet- 
Ruelens, dilué dans une solution de chlorure de sodium, on 
observe un phénoméne de floculation qui varie en intensité 
suivant la concentration saline de l’antigéne. Si la proportion 
de chlorure de sodium est inférieure & 6 p. 1.000, tous les 
sérums précipitent également, fait que nous avons déja étudié. 
Le sérum normal, le sérum syphilitique et le sérum cancéreux 
ne présentent aucune différence & l’égard de cette Joi générale. 
Si le taux du chlorure de sodium dépasse 6 p. 1.000, la ffocu- 
lation du sérum normal et du sérum cancéreux disparait. Per- 
siste seule la floculation du sérum syphililique. 


Tasteau I. 


CONCENTRATION 


en NaCl 


| 4p. 1.000 


D. O. (1) Sérum normal. . 
Sérum cancéreux 


oo | &. 1.000 
oo | Tp. 1 000 
oo | 9» 4.00 


(1) Densité optique mesurée au photométre V. B. Y. 


Ce tableau. exprime les résultats que nous avons obtenus 
constamment au cours de |’étude de 1.500 sérums cancéreux 
ou autres. Nous pouvons en tirer cette premiére conclusion 
qu’en présence de l’antigéne de Bordet dilué dans une solution 
de NaCl a un taux supérieur 4 celui qui entraine la floculation 
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spontanée des sérums normaux, le sérum des cancéreux ne 
détermine aucune floculation. 


a 


IJ. Erupr DE LA FLOCULATION DU SERUM DES CANCEREUX 
EN PRESENCE DUN HY¥YDROSOL 
PREPARE AVEC DIVERS EXTRAITS. ALCOOLIQUES DE TUMEURS. 


Si l’on remplace l’extrait de coeur de veau de l’antigéne 
Bordet-Ruelens par un extrait alcoolique de tumeur préparé 
suivant la technique de Bordet, il y a lieu d’établir un double 
protocole d’expériences consistant & mettre le sérum d’un can- 
céreux d’une part en présence d’un extrait de tumeur quel- 
conque, et, d’autre part, en présence d’un extrait d’une tumeur 
homologue et autant que possible identique 4 celle du malade 
qui a fourni le sérum. 

Dans ce but, nous avons préparé des extraits alcooliques des 
tumeurs suivantes : épithélioma cylindrique de l’ulérus, épi- 
thélioma atypique du sein, épithélioma végétant superficiel de 
Yovaire, épithélioma épidermique baso-cellulaire. 

Ces divers extraits ont été additionnés 4 des solutions de 
NaCl de concentrations croissantes dans les proportions sui- 
vantes : 


Extrait alcoolique de tumeur, en centimétres cubes. ..... 4 
Solution saline, en centimétres cubes. ............ 5 


Les réaclions ont été pratiquées en mélangeant a 5/10 de 
centimétre cube d’hydrosol, 5/10 de centimétre cube de sérum 
non chauffé. 

La densité optique du mélange appréciée au photomatre 
V. B. Y. a été enregistrée immédiatement et aprés vingt- 
quatre heures. 

Les résultats observés ont été les suivants : 


A. S&RUMS CANCEREUX EN PRESENCE D’EXTRAITS DE TUMEURS HOMO- 
LocuEes. — 41 sérums de malades alteintes de cancer cvlin- 
drique de l’utérus mis en présence d’hydrosols préparés avec 
extrait alcoolique de l’épithélioma cylindrique de l'utérus 
n'ont fourni aucune floculation au dela du taux de 6. p. 1.000 
de l’hydrosol en NaCl. 
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Dans 3 cas s'est manifestée une floculation persistant jusqu’a 
une concentration saline & 9 p. 1.000. 


Taseau II. 
LECTURE APRES 
immédiate 24 heures 
Jég..., épithélium atypique du sein. ....... 190 210 
Bouch..., épithélium atypique du sein. ..... 480 215 
Le Bran..., épithélium atypique dusein. .... . 180 190 


B. SérumMs CANCEREUX EN PRESENCE D’EXTRAITS DE TUMEURS HETE- 
roLocuEs. — Nous n’avons observé aucune floculation des 
sérums cancéreux les plus divers en présence des antigénes : 
épithélioma cylindrique de l’utérus, cancer uatypique du sein, 
cancer de l’ovaire, épithélioma épidermique baso-cellulaire, & 
la condition, bien entendu, que la concentration saline de 
Vhydrosol dépassat 6 p. 1.000. 

fl ne semble donc pas que la substitution d’antigénes spéci- 
figues a l’antigéne Bordet-Ruelens modifie sensiblement les 
résultats de la floculation entrainée par l’addition de sérums 
cancéreux. Dans l'un et l'autre cas, les sérums cancéreux se 
comportent comme des sérums normaux. 


Ill. Eroupg pe LA FLOCULATION DU SERUM DES CANCEREUX 
EN PRESENCE D' HYDROSOLS 
DONT ON FAIT VARIER L ELECTROLYTE. 


Si les modifications des hydrosols portent, non plus sur 
Vextrait aicoolique, mais sur la nature de I’électrolyte, nous 
enregistrerons des résultats beaucoup plus intéressants. Aban- 
donnant I‘hypothése de la spécificité absolue ou relative de ces 
réactions, nous nous sommes bornés, dans les expériences sui- 
vantes, & uliliser |’antigene de Bordet-Ruelens (extrait alcoo- 
lique de coeur de veau) en substituant & NaCl un certain 


nombre d'autres sels. 


4° CuLorcre pg potassium. — Les résultats de nos expé- 
riences sont de tous points identiques aux précédents. Le méme 
taux de la concentration de KCl dans l’hydrosol (6 p. 1.000 
fait disparaitre toute floculation en présence des sérums can- 


céreux. 
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2° Cutorure DE catcium. — L’emploi du chlorure de calcium 
comme électrolyte fait apparaitre nettement, dans le sérum 
des cancéreux, un pouvoir flaculant. 

En présence d'antigéne Bordet-Ruelens dilué dans des solu- 
tions de chlorure de calcium & concentrations croissantes, les 
sérums normaux d’une part, les sérums cancéreux et syphili- 
tiques d’autre part, se comportent différemment : 

Les sérums normaux déterminent une floculation qui cesse 
lorsque la concentration de l’hydrosol en CaCl atteint 9 p. 1.000. 

Les sérums cancéreux st syphilitiques provoquent Ja flocu- 
lation des hydrosols jusqu’é une concentralion en CaCl a 
15 p. 1.000. 

Il apparait donc nettement qu’en présence d’hydrosols ot 
l’électrolyle est représenté par le chlorure de calcium, les 


sérums cancéreux ne se comportent plus comme les sérums 
normaux. 


3° AcTATE DE catctum. — Plus maniable que le chlorure de 
calcium, l’acélate de calcium nous a fourni des réactions de 
floculation plus intenses. A cause de cette particularité, nous 
avons, aprés de nombreux essais, choisi définitivement ce sel 
pour la préparation de nos hydrosols. 

Notre technique a été la suivante : & 5 cent. cubes de solu- 
tions d’acétate de calcium de concentrations croissantes, on 
ajoute 4 cent. cube d’extrait alcoolique de coeur de veau 
(Bordet-Ruelens). Le mélange agité immédiatement donne une 
solution colloidale limpide. Toutefois, jusqu’a la concentration 
de 5 p. 1,000 en acétate de calcium, l’hydrosol est instable. 
Clair au moment de la préparation (densité optique : 180) il 
flocule spontanément et se clarifie aprés vingt-quatre heures 
avec un dépot au fond du tube. Au-dessus de cette concentra- 
tion en électrolyte, ’hydrosol est stable et sa densité optique 
(160) ne varie pas au bout de vingt-quatre heures. 

Le point de départ étant ainsi déterminé, nous avons observé 
que nos solutions colloidales donnent, en présence du sérum, 
des floculations d’intensilé variable suivant la concentration 
saline. 

Répétant les expériences faites avec le chlorure de sodium, 
nous nous sommesattachés d’abord & vérifier l’action des sérums 
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normaux sur l’hydrosol &l’acétate de calcium. Comme précédem- 
ment, nos réactions ont consisté 4 mélanger sérum et hydrosol 
dans les proportions suivantes : 


40 
3G 
20 


40 


0 
VINA OO) TOG, 15 70. 20 


Courbe de floculation du sérum normal et du sérum cancéreux 
en présence de I‘hydrosol préparé avec l’acétate de calcium. 


courbe du sérum normal, 
—~----— courbe du sérum cancéreux. 


acétate de calcium. Les résultats que nous avons enregistrés 
font l'objet de la courb2 suivante qui montre qu’a partir de la 
concentration de 9 p. 1.000 en acétate de calcium, les sérums 


normaux ne floculent plus. 
Dans les mémes conditions, le sérum des cancéreux se com- 


porte d’une facon sensiblement différente. 
Annales de I’ Institut Pasteur, t. 55, n° 1, 1935. 
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L’expérience nous a moatré qu'il y a intérét & augmenter 
encore la concentration de l’hydrosol en acétate de calcium. Si 
la teneur en sel atteint 11+p. 1.000, la solution colloidale 
demeurant parfaitement stable, nous obtenons, tant avec les 
sérums normaux gu'avec les sérums cancéreux, les résultats 
résumés dans le tableau suivant : 


Tasieau LV. 


Quantité de sérum employé 


dans la réaction, en cent. 
cube 4 0,7] 0,8) 0,9 


Antigéne Bordet dilué dans 
acétate de Caa 11 p. 1.000. 0,3} 0,2] 0,4 

Densité optique, sérum nor- 
maux. 

Densité optique, sérum can- 
céreux 


Ce tableau indique nettement que si la floculation varie 
suivant la concentration saline, elle est également fonction de 
la quantité de sérum introduite dans la réaction et que le 
mélange & parties égales d’hydrosol et de sérum parait le plus 
favorable. 

Nous devons ajouter que nous avons toujours employé dans 
nos réaclions des sérums non chauffés, l’inactivation dimi- 
nuant, comme on le sait, leur pouvoir floculant. 

Une autre condition que nous avons di déterminer est le 
temps nécessaire pour que le phénoméne de la floculation qui 
n’apparait pas immédiatement se réalise avec son maximum 
d’intensité. L’expérience nous a appris que la courbe de cette 
floculation en fonction du temps est la suivante : 


Tasieau V. 
Teropsientheures)= ce. iy) ee 3 4 5 Ce 8 10 ere 
Densité optique =), 10) 530 Ses0i eh S55 eb om Oss 


Il est donc nécessaire d’attendre douze A dix-huit heures 
pour la lecture définitive. 
Tels sont les divers facteurs que nous devions préciser avant 
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d'indiquer la technique que nous avons définitivement adoptée 
et qui est la suivante : 

A 5/10 de centimétre cube de sérum non chauffé nous ajou- 
tons 5/10 de centimétre cube d’hydrosol : antigéne Bordet dilué 
dans des solutions d’acétate de calcium aux titres suivants : 
11 p. 1.000, 13 p. 1.000, 15 p. 1.000, 20 p. 1.000. 

Nous faisons une premiére lecture immédiatement apres le 
mélange. Les tubes bouchés sont ensuite abandonnés a la tem- 
pérature du laboratoire plus favorable que celle de l’étuve ou 
de la glaciére. La deuxiéme lecture (définitive) est faite au bout 
de douze a dix-huit heures. 

Nous avons étudié, suivant cette technique, 1.004 sérums, 
tant normaux que cancéreux ou syphilitiques. Nous avons pu 
constater que, d’une facon générale, dans ces conditions, le 
sérum des cancéreux, comme le sérum des syphilitiques, pré- 
sente un pouvoir floculant de beaucoup supérieur a celui des 
sérums normaux. En ce qui concerne le sérum des cancéreux, 
on note que la floculation devient sensible deux heures apres le 
débutde laréaction et augmente)jusqu’a ladouziéme heure. Passé 
ce temps, pour les réactions inlenses, les grains colJoidaux se 
déposent au fond du tube et le liquide surnageant s’éclaircit. 

La floculation enregistrée avec le sérum des cancéreux est 
d'une intensité variable. Mesurée au photométre V. B. Y. en 
D. O. elle s’inscrit entre 25 ou 30 pour les réactions faibles 
et 180 pour les réactions fortes. Il y a leu d’indiquer qu’elle 
diminue d’intensité proportionnellement a l'élévation de la 
concentration de ’hydrosol en électrolyte. Lorsque cette con- 
centration atleint 20 p. 1.000, elle devient peu perceptible. 

L’examen microscopique des mélanges floculants correspond 
aux résultats de l’inspection visuelle. Les grains colloidaux 
agelutinés forment des amas dont le nombre et l'importance 
diminuent au fur et & mesure que s’éléve le taux du sel dans 
Vhydrosol. A Ja concentration de 20 p. 1.000, il ne se forme que 
de (res rares amas. 

Le pH de la réaction, mesuré a Vélectrométre de Lecomte du 
Noiiy, est le suivant : 6,8. 

Cette floculation du sérum des cancéreux est constante en ce 
sens qu’an sérum ayant donné une réaction de densilé optique 
déterminée, prélevé a vingt-quatre heures, huit jours ou 
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quinze jours de distance, se comporte toujours de la méme 
facon. Un séjour de quarante-huit heures & la glaciére ne 
modifie pas le pouvoir floculant. Mais ce pouvoir s’alténue & la 
longue aprés un délai de quelques jours 4 la température du 
laboratoire. I] en est exactement de méme si l’on conserve les 
sérums a l’éluve a 37°. 

Le pouvoir floculant de ces mémes sérums nest pas fonclion 
de leur teneur en albumine. En effet, |’indice réfractométrique 
peut varier notablement sans exercer d’influence sur la flocu- 


lation : 


TasLeau VI. 

Sotique’ eaieadomaulade Mpg 
WOU. Ge ater fy eth ae ee a eee eee ee 1,35132 8,92 
NODA 3 sckctens, * MY aay «ok eee ees ese 38985 8,06 

REA aict CO CRIGERAG. “isenet fo. ees pss . . 41,34984 8,06 
URS e CRE in Remete mah Seat 2 oa tt asiete 1, 34984 8,06 
OLR Ena), Mise Ae PELE) Tat eC Re 4,35095 8,71 
Osi step vores co Saye SS. Ao etreube es. Rome 4 ,353146 9,99 

SEAS Sao Re Pein Sy es Ba Sie Ses BES RAE R IG 9,99 
RARE Eeatigthe NG oes, lohan 2 SSIES 8,74 

SON AY old iste oe cee ern ere {35058 8,49 
Os map l stots wes pan Ss eh) eS es 1,34910 gto 


Dillérents dosages maintes fois effectués nous permettent de 
dire, d'autre part, que la concentration du sérum en urée, en 
calcium, en potassium et en cholestérol n’a aucune action sur 
le pouvoir floculant. 

L’age du sujet est indifférent. Le pouvoir ftoculant du sérum 
des cancéreux se manifeste aussi bien chez le sujet jeune que 
chez le vieillard. 

L’état général ne semble pas non plus exercer une influence 
nette sur ce phénoméne. Un pouvoir floculant trés élevé a été 
constaté chez des sujets dont l'état général était excellent. Si 
les cachectiques présentent, en général, une augmentation de 
ce pouvoir floculant, ce n’est pas une régle absolue. 

Il semble que la température du sujet présente a cet égard 
plus d’intérét, car il nous est arrivé de constater chez plusieurs 
malades non cancéreux un pouvoir floculant du sérum supé- 
rieur a la normale pendant la durée d'une épisode fébrile alors 
que, la température étant redevenue normale, la floculation ne 
se produisit plus. 
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Tasieau Vil. 
DENSITE OPTIQUE 


NOM MALADIE Sta 

Etat Aprés 

a fébrile guérison 
Mal........... Fiévre typhoide. 400 0 
Fe... ......... Arthrite aigué. 80 0 
Met sae Pree. Hoses Septicémie. 70 0 


Le traitement radiothérapique des cancers n’influence pas 
immédiatement le pouvoir floculant du sérum. Les malades 
que nous avons pu examiner dans ces conditions se comportent 
en général de la fagon suivante : pendant la durée du traite- 
ment, le pouvoir floculant du sérum reste fixe. Ensuite, et 
apres un assez long délai, ce pouvoir floculant diminue et dis- 
parait pour une période de longueur variable. 


Tasieau VIII. 


DENSITE OPTIQUE 


1 p. 1.000 
| Hydroso] 
13 p. 1.000 


5 p. 1.000 
Hy drosol 


20'p. 1.000 


Ilydroxsol 
1 

Ilydrosol 
1 


Kerd..., épithélioma atypique du sein datant d'un an : 


Arrivée au centre anticancéreux 
Aprés traitement radiothérapique 
Apres un an, revient pour surveillance sans récidive. 


More..., néoplasie abdominale a point de départ ovarien :| 


Arrivée au centre = Aes 
Aprés irradiation. : 


Burl..., épithélioma épidermique du col : 
Arrivée au centre. . Bais 
Aprés irradiation. . . 

Cerest..., Lympho-sarcome : 

Arrivé au centre ; 
Aprés traitement radiothérapi 
Trois mois plus tard 


Le radium semble modifier plus rapidement le pouvoir flocu- 
lant du sérum en abaissant son intensité. Mais les malades 
étudiés a ce point de vue et dont l’observation est résumée dans 
le tableau suivant étaient tous porteurs de lésions cutanées qui 
entrainent une moindre augmentation du pouvoir floculant 


que les lésions viscérales. 
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TasLeau IX 


DRNSLIE OPTIQUE 


Hy drosol 
11 p. 1.000 
Hy drosol 


Hydrosol 
| 15 p. 1.000 
| 15 p. 1.000 


20'p. 1.000 


| Hydrosol 


Sardu..., épithélioma spino-cellulaire dela tempe. Lésion 
de 3 centimetres de dismétre développée au niveau d'un 
placard de séborrhée concréte : 


Arrivée au centre 

Pendant le traitement (aiguilles) . 
Fin du traitement radium 9 m. c. d. 
Aprés un an 


Bouch..., épithélioma baso-cellulaire de la région fron- 
tale datant d’environ dix mois 
Fin du traitement radium-thérapique 34 m. c. d 
Made..., épithélioma spino-cellulaire du nez : 
Entrée au centre 
Fin du traitement, radium-puncture 16 m.c.d.... 


Par contre, nous avons pu observer, dans yuelques cas, une 
augmentation du pouvoir floculant suivant immédiatement 
Papplication du radium avec baisse ultérieure : 


TABLEAU X. 


DENSITE OvTIQUE 
ae ja S| Se SS nt 
2e|eolao| es 
Salos}on| oa 
eel eh 
Cs |Roiinae.| mo 

= =“ = an 
Mom..., cancer ulérus : 
AT TIVE GNA Us @ CNUN Comreemlemicy cir inrt caean nee - -| 30] 20) 20) 40 
Traitement terminé Rx11.800R, R.57 m.c. détruites | 75 | 52 | 25 | 99 
Apres. PRUSIGUSS MOI t ys hy A ee ee 20} 20] 10} 40 
Concord..., cancer de Ia langue : 
Arrivée AU COmUtO <2 20 (55, tulGe ee eenenr ee 42 | 33) 30] 25 
Fin de traitement. Appareil moulé sur les régions 
sus- el sous-maxillaire, mastoidienne, carotidienne 


droités. Dose 250 m. c. détruites. . ... .. .. 70} 38] 30} 20 


Nous avons soumis 4 l’épreuve de la floculation, suivant la 
technique que nous venons de détailler, 1.004 sérums diffé- 
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rents, 748 sérums de malades cancéreux dont le diagnostic a 
pu étre vérifié histologiquement et 256 sérums prélevés chez 
des sujets normaux ou présumés tels, ou chez des malades ne 
présentant pas de signes cliniques de cancer : tuberculeux, 
syphilitiques, typhiques, ourliens, scarlatineux, morbilleux ou 
encore chez des individus atteints de tumeurs bénignes : papil- 
lomes, adénofibromes. 

Les résultats d’ensemble de la réaction de floculation ont été 
les suivants : 


TasLEau XI. 
FLOCULATION 
SERUMS ~~ 
Positive Négalive 
(48 Serums Gancéreux . .. 5.5... 26044. . 609 439 
ZOCESELUM SeMOnuCanic er eux aes colle nani) el nennns 24 232, 


Ces résultats prennent encore plus d’intérét si l’on entre 
dans le détail des faits exposés dans le tableau ci-dessous qui 
donne le nombre de cas positifs et négatifs envisagés pour 
chaque groupe de tumeur. 


TABLEAU XII. 
FLOCULATION 
SERUMS nD eo 
Positive Négative 
Epithélioma du) sein atypique.. ........-.. 42 20 
Epithélioma du sein glandulaire.......... 2 0 
Epithélioma épidermique de lapeau ....... 206 86 
Epithélioma cylindrique du rectum ........ At 2 
Epitheliomandenoesophagera cos o-erwicere aust 26 7 
Ovaire. Epithélioma végétant superficie]. Sémi- 
LEO TG eee Sire RMT els cP rertieves remo Meier hed cote) Neerel is 19 0 
Utérus (col). Epithélioma épididermique baso- ou 
TMNCECCINMNBNE - g Sy Alben oa 5 6c OES © 184 56 
Utérus (corps). Epithélioma cylindrique. ..... 22 0 
GaUuCeH MeseStOlta Caesar aectey oa en ee | tent Sow £40 2 
ATC OMMIORE. clr tacieti ra afeak ch nA ce iooe Ge maM eR a dc 50 3 
Gamncerrd Utell ay yin weer. oder ape acs a Wea 6 0 
Sémimomes duitesticule= 0 o...4 . 5 5 «= 9 = = 12 0 
GCRiiGe CGAY UNONELOs ae pee oo eB vo a Soe ded 12 0 
Tumeuridusmeédiastin.":5..5. 2.2). % aia. fs ee 4 4 
Cancerrdeub atin Cale. wet a sao we \ ical 6 0 
@Gancerdelalangue ss . es. oe es Dae ce ape | 2 


En ce qui concerne les malades ou sujets non cancéreux, 
dont le sérum a réagi positivement a la floculation, ils se répar- 


tissent ainsi: 
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Syphilitiques en évolution présentent un Wasserman fortement 


positif (f++-+). 2. 2 fp ee es ee ee ee 2 ni 
Fébricitants 4 une température élevée (4 phiébite, 1 fiévre 

typhoide, 1 isepticémie) vm. Sm cement ecm ete 3 
Femmes enceintes. < 50. cb. a. anit © ey ie 6 
Femmes atteintes de métrite hyperplasique.......... 4 
Malades opérés d’appendicite et de salpingo-ovarite..... . 3 


Péricardite brightique.s > oa. 0). ube seen ne eo shape: 


La lecture du tableau XIf met en évidence un fait impor- 
tant : c’est que les cancéreux atteints d’épithéliomas de la peau 
ou des muqueuses, d’épithélioma atypique du sein, particulié- 
rement de la forme squirreuse, ne présentent pas d’augmenta- 
tion réguliére du pouvoir floculant. 

Notons, en outre, que les épithéliomas épidermiques au cours 
desquels le sang ne s’est pas montré modifié étaient des épi- 
théliomas de la peau au début de leur évolution ou datant de 
quelques mois, sans envahissement ganglionnaire. Il a done 
paru nécessaire que les ganglions fussent envahis et le cancer 
moins strictement localisé pour qu’apparaisse la modification 
sanguine. 

Les épilhéliomas épidermiques du col de l’utérus se com- 
portent comme les cancers précédents. Ils n’entrainent d’aug- 
mentation du pouvoir floculant du sérum que lorsqu ils sont 
parvenus au deuxiéme ou troisieme stade de leur évolution. 

Il en est de méme des cancers du sein. Ces tumeurs n’in- 
fluencent la floculation que lorsqu’elles sont parvenues & un 
stade trés avancé. Les cancers riches en tissu fibreux, & forme 
squirreuse, n’entrainent pas de modifications sanguines. Il 
semblerait que les épithéliomas glandulaires, dont les cellules 
ont conservé une certaine aptitude sécrétrice, interviennent 
plus régulitrement pour modifier le pouvoir floculant du 
sérum. Mais nous ne pouvons l’affirmer, notre statistique ne 
comprenant que 2 cas de lumeurs typiques du sein. 

Si nous considérons maintenant le tableau dans lequel se 
trouvent résumés les sujets non cancéreux sur lesquels a porté 
notre enquéte, nous voyons que 24 sérums sur 232 ont présenté 
un pouvoir floculant égal & celui que nous observons chez la 
majorité des cancéreux. 

Un certain nombre d’entre eux iustifient cette réaction 
positive. Elle n’a particuligrement rien d’étonnant chez les 
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7 malades atteints de syphilis en évolution et dont le Bordet- 
Wassermann était fortement positif. Nous avons indiqué 
ci-dessus comment ces réactions de floculation ne peuvent 
étre dissociées chez les cancéreux et les syphilitiques. Cetle 
sorte de parenté biologique entre la syphilis et le cancer, qui 
s'accorde avec l’observation clinique, mérite d’étre soulignée, 
bien gu’elle demeure pour le moment inexplicable. Nous avons 
vu aussi comment |’élévation de la température parait consti- 
tuer une condition entrainant |’augmentation du pouvoir flo- 
culant du sérum dans les circonstances de notre expérimenta- 
tion. Peut-étre sommes-nous autorisés a rattacher 4 cette cause 
les résultats posilifs enregistrés au cours des affections fébriles 
(phlébite, fiévre typhoide, septicémie). Les troubles généraux 
du métabolisme de la grossesse peuvent sans doute intervenir 
également, ainsi que nous l’avons noté, pour augmenter le 
pouvoir floculant du sérum. Il en peut étre de méme dans le 
mal de Bright. Enfin, nous ne pouvons nous porter garants 
que, parmi les malades présumés normaux, il n’existe aucun 
cancéreux dont la néoplasie soit restée muette jusqu’au 
moment de notre prise de sang. Une enquéle biologique aussi 
vaste que celle que nous avons entreprise ne peut se prévaloir 
d’une absolue précision. 

Nous nous en voudrions d’ailleurs beaucoup de laisser croire 
que nous apportons ici une nouvelle réaction diagnostique du 
cancer. Notre but, trés modesle, a été de contribuer & l'étude 
des modifications humorales qui, @ priorz, existent chez les 
cancéreux. Nous avons eu la satisfaction de voir que, dans les 
conditions de notre expérimentation, il existe, au cours de 
l’évolution du cancer, une augmentation trés fréquente du 
pouvoir floculani du sérum; que cette augmentation du pou- 
voir floculant suit le développement du cancer, qu'elle est 
paralléle a sa malignité, ce qui nous porte 4 croire qu'elle est 
en rapport avec les troubles du métabolisme engendrés par la 
néoplasie. 

Est-ce a dire que celte augmentation du pouvoir floculant 
du sérum des cancéreux soit spécifique? A cet égard, il faut 
distinguer : si lidée de spécificité implique la on d'un 
« antigene cancéreux » la réaclion que nous venons d’étudier 


x 


n’est nullement spécifique. Elle ne lest pas plus a cet égard 
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que la réaction de Wassermann qui utilise le méme hydrosol 
banal, entigrement étranger a l’infection syphilitique. Si l’on 
entend la spécificité dans le sens d’une réaction biologique 
exclusive de |’état cancéreux, nous la nierons également tout 
en faisant observer que notre enquéte nous a montré d’une 
facon certaine que c’est I’élat cancéreux qui réalise au maxi- 
mum les conditions de sa positivité. 

Ces conditions, qui ne se réalisent pas toujours dans l'état 
cancéreux, peuvent éventuellement se rencontrer en dehors 
du cancer. Nous en avons précisé quelques-unes. Il y ena cer- 
tainement d’autres qui, soit & l'état normal, soit a état patho- 
logique, influencent plus ou moins, dans les mémes conditions 
d’expérience, le pouvoir floculant du sérum. En attendant que 
cette vaste étude puisse étre réalisée, nous résumons les points 
acquis dans les conclusions suivantes : 

1° Une forte proportion de sérums cancéreux présente un 
pouvoir floculant élevé pour les extraits alcooliques d’organes 
type Bordet-Ruelens ; 

2° Ce pouvoir floculant ne se manifeste pas si extrait 
d’organes (cancéreux ou non) est dilué dans une solution de 
chlorure de sodium ou de chlorure de potassium ; 

3° Ce pouvoir floculant, au contraire, devient évident si 
extrait d’organes est dilué dans une solution de chlorure ou 
d’acétate de calcium; 

4° L’augmentation du pouvoir floculant n’est pas une qua- 
lité constante du sérum des cancéreux. I! peut, dans quelques 
cas, faire défaut. [l apparait tardivement et semble en rapport 
avec la généralisation du processus cancéreux ; 

5° Cette propriété étant commune aux sérums des cancéreux 
et des syphilitiques, il est permis de penser qu’au cours du 
cancer et de la syphilis, le sang subit des modifications trés 
comparables. 
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NOTE 
SUR UN ENFANT NE D'UNE MERE EN ETAT DE RAGE 


par J. GENEVRAY et J. DODEKO. 


(Institut Pasteur de Hanoi.) 


La possibilité du passage du virus rabique de la mére au 
foetus soit dans |’espece humaine, soit dans les espéces ani- 
males, a fait l'objet de nombreuses recherches dont les résullals 
ne permettent pas malheureusement une conclusion nette. 

En effet, si les observations et les expériences de Perroncito 
et Carita, de Loir, de Konradi, de Dammann et Hasenkamp, de 
Miessner-Kliem et Kaptberger, de Lanfranchi et Lenzi, de 
Remlinger sont en faveur de la possibilité de ce passage, par 
contre, celles de Pasteur, de Celli et Blasi, de Zagari, de Kro- 
kiewicz, de Repetto, de Bardach, de Daleas et Hasle sont en 
faveur de la thése adverse. 

ll faut bien reconnaitre que les difficultés d’observation et 
d’expérimentation ont singuliérement réduit le nombre de cas 
exempts de toute critique. En ce qui concerne les animaux, le 
machonnement du cordon, le léchage des petits et l’allaitement 
par la mére atteinte de rage, sont autant de causes possibles 
de contamination pouvant fausser l’interprétation des faits 
observés. 

Dans l’espéce humaine, les observations sont extrémement 
rares, et Babes, dans son traité classique sur la rage, a pu 
écrire que le passage du virus rabique de la mére & l'enfant n’a 
jamais pu étre mis en évidence. L’observation suivante semble- 
rait confirmer une fois de plus cette opinion. 

Nguyen-Thi-Xuan, femme annamite de vingt-sept ans, entre 
le 29 juin 1933. & 8 heures du matin, & l’Hépital indigene de 
Hanoi, dans le service du D" Cartoux qui a bien youlu nous 
fournir les renseignements suivants : 

Cette femme enceinte & terme est au moment de son entrée 
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en pleine crise de rage. La morsure remonterait 4 un mois 
environ et les symptomes rabiques auraient débuté dans la 
nuit précédente. 

A 9h. 15, le D™ Cartoux pratique une césarienne abdominale 
sous anesthésie au chlorure d’éthyle. L’enfant extrait est du 
sexe masculin et bien constitué, il est envoyé aussitét a la 
Maternilé. Dés la cessation de l’anesthésie, la mére est reprise 
de crises typiques et meurt le jour méme a [5 heures. 

Nous pratiquons l’autopsie a 17 heures et prélevons le cerveau 
fortement congestionné pour inoculations de contrdéle et examen 
histologique. Disons tout de suite que les coupes ont décelé la 
présence de nombreux corps de Negri. 

Le 1° juillet 1933, une émulsion au 1/50 en eau physiolo- 
gique du bulbe conservé quarante-huit heures en glycérine est 
injectée sous la dure-mére de deux lapins. Ceux-ci sont para- 
lysés le 12 juillet 1933, soit aprés une incubation de onze jours, 

Un premier passage est effectué sur 2 lapins qui contractent 
la rage le 28 juillet, aprés une incubation de dix jours. 

Un deuxiéme passage est effectué sur 2 lapins qui contractent 
la rage le 13 aott, aprés une incubation de neut jours. 

Nous avons arrété 13 nos expériences de contrdle, aucun 
doute ne pouvant subsister; Nguyen-Thi-Xuan est morte de 
rage, Quel sera le sort de l'enfant? Consultés par le chirurgien 
sur la conduite & tenir et sur l’opporlunité d’un traitement, 
nous avons simplement fait mettre le nouveau-né en observa- 
tion a la Maternité pendant neuf jours sans lui faire le moindre 
traitement. 

Au bout de ce temps, l’enfant a été remis dans sa famille ot 
nous l’avons surveillé régulitrement jusqu’aé maintenant. Un 
bien heureux hasard a voulu qu’aucune des maladies si fré- 
quentes chez les nourrissons annamites ne viennent troubler 
notre observation et aujourd’hui 30 juillet 1934, enfant agé de 
treize mois est en parfait état de santé et se développe norma- 
Jement. 

Si cet enfant, en dehors de toute contamination ultérieure, 
ne contracte pas la rage, c’est done ou que le virus rabique 
maternel n’a pas traversé le filtre placentaire, ou qu'il I’a tra- 
versé en quantité trop faible pour donner la maladie, mais suffi- 
sante pour créer l’immunité. 
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Aussi voulions-nous, dés les tout premiers mois, rechercher 
si le sérum de l'enfant contenait des substances rabicides, seul 
test possible de l’existence de‘cette immunité; ce n’est qu’au 
bout de huit mois que nous avons pu décider le pére a nous 
laisser pratiquer une prise de sang. 

La recherche des substances rabicides a été faite en utilisant 
le sérum de l’enfant aux doses de 19, 9 et 5 parties pour une 
partie d’émulsion de virus fixe. Un animal témoin a été fait 
chaque fois en remplagant le sérum par de l'eau physiologique. 
Les inoculations ont été faites par voie intracranienne. 

Voici d’ailleurs le détail des inoculations (date des inocu- 
lations, 23 février 1934) : 


1 


4 lapin inoculé avec 0c. c. 95 sérum +0 c. c. 05 virus fixe. 

Paralysé le 28 février 1934. Mort le 2 mars 1934. 

1 lapin témoin inoculé avec 0 c. c, 95 eau physiologique + 0 c. c. 05 virus 
fixe. 

Paralysé le 28 février 1934. Mort le 2 mars 1934. 

Bishan : 
1 lapin inoculé avec 0c. c. 9 sérum-+ 0c. c. 4 virus fixe. 
Paralysé le 28 février 1934. Mort le 2 mars 1934. 


4 lapin témoin inoculé avec 0 c. c. 9 eau physiologique + 0 c.c.1 virus fixe. 
Paralysé le 26 février 1934. Mort le 14° mars 1934. 


3 


1 Japin inoculé avec 0c. c. 5 sérum-+0 ¢c. c. 1 virus fixe. 

Paralysé le 27 février 1934. Mort le 2 mars 1934. 

4 lapin témoin inoculé avec 0 c. c. 5 eau physiologique + 0 c. c. 1 virus fixe. 
Paralysé le 28 février 1934. Mort le 2 mars 1934. 

4 lapin témoin inoculé avec virus fixe 4 la dilution habituelle de 1/100. 
Paralysé le 28 février 1934. Mort le 1¢7 mars 1934. 


Tous les lapins mis en expérience ont é{é paralysés et sont 
morts dans les mémes délais. A l’Age de huit mois, l’enfant 
n’avait donc pas de substances rabicides dans son sérum. 

Comme nous le disions plus haut, les circonstances nous ont 
obligés & faire cette recherche beaucoup plus tardivement que 
nous ne voulions et l’on pourra nous objecter qu’au bout de ce 
laps de temps les substances rabicides avaient pu disparaitre : 
d’aprés les classiques cependant, la durée de l’immunité anti- 
rabique serait de plus d’un an dans l’espéce humaine. 

Quoi qu'il en soit, il nous a paru intéressant de publier cette 
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observation & laquelle un concours de circonstances particu- 
liérement rares dans l’espéce humaine donne la valeur d’une 
expérience. 

Le temps d’observation nous parait maintenant suffisant pour 
admetire que l'enfant n’a pas été contaminé par le virus de la 
mere a travers le filtre placentaire et pour écarter de lui toute 
suspicion de rage. Méme en admettant comme Konradi et Rem- 
linger que la période d’incubation peut étre considérablement 
augmentée chez le petit né d'une mére rabique, une telle incu- 
bation paraitrait tout & fait anormale, surtout au Tonkin ow la 
rage évolue avec une grande rapidité. 
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